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Los impactos ambientales en la nutrición materna durante la embriogénesis 
pueden dejar una "impresión nutricional" con efectos a largo plazo en la promoción 
de obesidad y condiciones relacionadas en la adultez. Sin embargo, se han 
identificado compuestos bioactivos que pueden ejercer un efecto preventivo en el 
desarrollo de la obesidad. 
Objetivo 
Determinar el efecto de la narirutina y kaempferol-3-O-glucósido sobre 
parámetros metabólicos en la descendencia de ratas hembras alimentadas con 
una dieta obesogénica durante la etapa perinatal. 
Material y Métodos 
Las ratas madres Control fueron alimentadas con dieta estándar (335 
kcal/100g); el grupo Obesogénico (OB), con dieta de “cafetería” (γ7β kcal/100 g) y 
el grupo Suplementado (OB+S), con una dieta de “cafetería” suplementada con 
kaempferol-3-O-glucósido (15 mg/kg) y narirutina (30 mg/kg) durante el periodo 
perinatal (10 semanas). Treinta ratas Wistar machos crías: grupo Control (n=12), 
grupo Cafetería (n=9) y Suplementado (n=9), fueron alimentadas con dieta 
estándar a partir de la semana 3 de vida. El peso corporal fue registrado una vez 
por semana. A la semana 16 de vida las ratas fueron sacrificadas, se recolectó la 
sangre y se extrajo el hígado para posteriores análisis. 
Se obtuvo el ARN de los hígados de 13 ratas Wistar macho; grupo Control 
(n=4), OB (n=5) y OB+S (n=4), utilizando un kit comercial (RNeasy QIAGEN). Se 
sintetizó ADNc a partir del ARN utilizando la enzima retroviral (RT) del kit Applied 
Biosystems. Posteriormente, se realizaron los ensayos de RT-qPCR, empleando 
sondas TaqMan específicas para los genes GCK, FASn, SOCS3 y HPRT1 (gen 
control). Los resultados fueron analizados por medio del método Pfaffl que calcula 
la expresión relativa tomando en cuenta las eficiencias de los genes. 
Resultados 
La suplementación dietética con flavonoides disminuyó la ganancia de peso 
y mejoró la sensibilidad a la insulina en la descendencia adulta de ratas Wistar 
alimentadas con dieta de cafetería. Se encontró una diferencia significativa en la 
expresión de GCK hepático entre los grupos OB y OB+S (p<0.0001).  
Conclusiones 
La suplementación dietética con flavonoides durante la etapa perinatal, 
podría prevenir el desarrollo de la obesidad y mejorar la sensibilidad a la insulina a 










 The environmental impacts on maternal nutrition during embryogenesis 
can leave a "nutritional impression" with long-term effects in the promotion of 
obesity and related conditions in adulthood. However, bioactive compounds 
have been identified that can exert a preventive effect in the development of 
obesity. 
Aim 
 To determine the effect of narirutin and kaempferol-3-O-glucoside on 
metabolic parameters in the offspring of female rats fed an obesogenic diet 
during the perinatal period. 
Materials and methods 
 Control group rats were fed standard diet (335 kcal / 100g); the 
Cafeteria group, with a "cafeteria" diet (372 kcal / 100 g) and the Supplemented 
group, with a "cafeteria" diet supplemented with kaempferol (15 mg / kg) and 
narirutin (30 mg / kg) during the perinatal period. Thirty Wistar rats male 
offspring: Control group (n = 12), Cafeteria group (n = 9) and Supplemented (n = 
9), were fed standard diet after breastfeeding. Body weight was recorded once a 
week. At week 16 the rats were sacrificed, blood was collected, and the liver 
removed for further analysis. 
 RNA was obtained from the livers of 13 male Wistar rats; Control group 
(n = 4), Cafeteria (n = 5) and Supplemented (n = 4), using a commercial kit 
(RNeasy QIAGEN). cDNA was synthesized from the RNA using the retroviral 
enzyme (RT) from the Applied Biosystems kit. Subsequently, the RT-qPCR 
assays were performed, using specific TaqMan primers (GCK, FASn, SOCS3 
and HPRT1 (control)). The results were analyzed by the Pfaffl method that 
calculates the relative expression taking into account the efficiencies of the 
genes. 
Results 
 Dietary supplementation with flavonoids decreased weight gain and 
improved insulin sensitivity in the adult offspring of Wistar rats fed obesogenic 
diet. A significant difference was found in the liver expression of GCK (p 
<0.0001) related to glucose metabolism between Cafeteria and Supplemented 
groups. 
Conclusions 
 Dietary supplementation with flavonoids during the perinatal period, 
could prevent the development of obesity and improve the insulin sensitivity 
through the regulation of GCK expression in the liver of adult offspring. 
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I. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 
 
La obesidad es una enfermedad crónica que se caracteriza por el 
almacenamiento excesivo de grasa en el tejido adiposo (Pan, Lai, & Ho, 2010). 
El constante aumento de dicha enfermedad la describe como una epidemia a 
nivel mundial (Ng, Fleming, Robinson, Thomson, & Graetz, 2014). Según la 
Organización Mundial de la Salud, en el 2014 se registraron 1.9 billones de 
personas mayores de 18 años con sobrepeso, de las cuales, 600 millones 
presentaban obesidad (“WHO | Obesity and overweight,” β016). La obesidad es 
causada por múltiples factores, siendo el desbalance energético el más 
importante. Además, una compleja interacción entre la genética, el medio 
ambiente y la alimentación pueden ser otras causas del rápido incremento de la 
obesidad (Drazen, 2015).  
Numerosos estudios han comprobado el papel que ejerce el componente 
genético sobre la alimentación y viceversa, tomando suma importancia el 
efecto de la alimentación prenatal y postnatal en el recién nacido (Huang & Hu, 
2013). La nutrición materna se considera un importante estímulo que regula el 
crecimiento y la programación metabólica (De Boo & Harding, 2006). Durante 
las primeras etapas de la vida, la alimentación materna puede afectar el 
desarrollo embrionario causando cambios permanentes en la fisiología y 
metabolismo del ser humano (Willyard, 2014).  
Diversos estudios apoyan la hipótesis de programación metabólica en 
relación con los procesos de la enfermedad, utilizando modelos animales que 
han sido expuestos a una sobrealimentación (Langley-Evans & McMullen, 
2010). Estos modelos animales han evidenciado diversos cambios 
relacionados con parámetros antropométricos, bioquímicos y genéticos de la 
progenie cuando se le alimenta a la madre con una dieta rica en grasa (King et 
al., 2013). Según Lagisz et al., 2015, la exposición materna a dietas 
hipercalóricas o altas en grasa durante la gestación y lactancia en roedores, 
predispone a su descendencia a tener un peso mayor en la vida adulta.  
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Por esta razón es necesaria la búsqueda de compuestos naturales que 
tengan la capacidad de realizar diversas actividades biológicas que impacten 
de manera positiva en el estado de salud del ser humano (Molyneux, Lee, 
Gardner, Panter, & James, 2007). Los flavonoides son metabolitos bioactivos 
encontrados en diversos alimentos que pueden influenciar procesos celulares y 
genéticos (Kumar & Pandey, 2013). En particular, la naringenina-7-O-rutinósido 
y el kaempferol-3-O-glucósido han mostrado actividades anti-obesidad y anti-
diabética al reducir la ganancia de peso, los niveles de glucosa y ácidos grasos 
en sangre mejorando la señalización de insulina (Calderón-Montaño, Burgos-
Morón, Pérez-Guerrero, & López-Lázaro, 2011; Zang et al., 2015 ). 
Es por esto que la comprensión de los mecanismos implicados en el 
efecto que los flavonoides pueden ejercer sobre parámetros antropométricos, 
bioquímicos y la expresión de genes en la descendencia de madres 
suplementadas con dichos compuestos, es crucial para el desarrollo de nuevas 
estrategias y terapias dirigidas hacia la prevención de la obesidad y 
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Figura 1. Porcentaje de hombres con obesidad a nivel mundial (World Obesity Federation, 2015) 
II.   ANTECEDENTES 
 
2.1 Obesidad 
La obesidad se define como un exceso de tejido adiposo causada por 
múltiples factores, producto de la interacción entre ambiente (estilos de vida, 
hábitos alimenticios) y genotipo (Hruby & Hu, 2015). Aunque la etiología de la 
obesidad es multifactorial, uno de los factores más importantes se le atribuye al 
desbalance entre el consumo y gasto energético (Y. Zhang et al., 2014). 
Actualmente, el criterio más utilizado para clasificar la obesidad es el índice de 
masa corporal (IMC) calculado como peso corporal en kilogramos dividido por 
la altura en metros cuadrados. La clasificación de IMC varía desde bajo peso 
(18.5 kg/m2) a obesidad grave o mórbida (40 kg/m2). En el caso de la 
obesidad, se clasifica desde 30 kg/m2 (Nuttall, 2015).  
En el mundo se estima que la obesidad afecta aproximadamente a más 
de 600 millones de personas, sobre todo en países donde hay un nivel alto de 
clase media como en Europa del este, Latinoamérica y Asia (Verma & Hussain, 
2016). En la Figura 1 y 2 se puede observar que los países de Estados Unidos, 
Canada, Australia, México, entre otros; tienen un mayor porcentaje de 
personas con obesidad (World Obesity Federation, 2015). Se estima que para 
el 2030 habrá 1.12 billones de personas con obesidad en el mundo (Kelly, 
Yang, Chen, Reynolds, & He, 2008).  
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Figura 2. Porcentaje de mujeres con obesidad a nivel mundial  (World Obesity Federation, 2015). 
Figura 3. Prevalencia nacional  de sobrepeso y obesidad en población adulta  (Hernández et al., 2016). 
 
 
En México la prevalencia de sobrepeso y obesidad en individuos mayores de 
20 años fue de 72.5% en el 2016, comparado con el 2012 que se encontraba 
en 71.2% (Hernández et al., 2016) (Figura 3). Otros resultados mostraron que 
los hombres son más altos, tienen mayor IMC y circunferencia de cintura que 
las mujeres, sin embargo, las mujeres presentaron mayor prevalencia de 
obesidad y adiposidad (Lopez-Ortega & Arroyo, 2016).  
 
 
La patofisiología de la enfermedad comienza cuando la nutrición, 
inactividad física, factores ambientales y la susceptibilidad genética causan un 
acúmulo excesivo de depóstios de grasa (Algoblan, Alalfi, & Khan, 2014). Las 
células grasa conocidas como adipocitos secretan energeticamente una mezcla 
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Figura 4. Diagrama esquemático del vínculo entre la obesidad y la diabetes, así como sus efectos en el músculo 
esquelético, el hígado y el páncreas al estimular diferentes citocinas inflamatorias, enzimas metabólicas y vías de 
señalización. Adaptado de Kawser Hossain et al., 2016.  
de productos que vinculan la obesidad con comorbilidades asociadas como la 
diabetes. La infiltración de macrófagos es particularmente prominente en el 
tejido adiposo de individuos con obesidad (Weisberg et al., 2003). La proteína 
atrayente-quimio-monocitos (MCP-1) derivada del tejido adiposo es una 
quimioceina que exhibe propiedades quimiotácticas en células inflamatorias 
que son factores clave para inducir la infiltración de macrófagos en el tejido 
adiposo (Yu, Kim, Kwon, & Kawada, 2006). MCP-1 desencadena esta 
infiltración y la posterior liberación del mediador inflamatorio, factor de necrosis 
tumoral alfa (TNF-α) que dificulta la señalización de insulina y estimula la 
lipólisis de los ácidos grasos en los adipocitos (Wozniak, Gee, Wachtel, & 
Frezza, 2009). El TNF-α y otras citocinas proinflamatorias incluidas 
interleucina-6 (IL-6), interleucina-1ȕ (IL-1ȕ) y la proteína C-reactiva (PCR), 
están implicadas en la inflamación crónica y la resistencia a la insulina (Maury 
et al., 2007) 
.  
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Se ha reportado que las citocinas inflamatorias inhiben la síntesis de 
triglicéridos regulando negativamente el receptor activado de proliferación de 
los peroxisomas gamma (PPARȖ), la lipasa de lipoproteína plasmática (LPL), 
así como el transportador de glucosa tipo 4 (GLUT-4) (Guilherme, Virbasius, 
Puri, & Czech, 2008). Simultáneamente, el TNF-α aumenta la lipólisis 
provocando un aumento en la liberación de ácidos grasos libres (AGL). Este 
aumento reduce la expresión del receptor de insulina 1 (IRS-1), alterando la 
activación de la señalización de fosfatidilinositol-3-quinasa – serina/treonina 
quinasa (PI3K-AKT) en el hígado y los músculos esqueléticos induciendo un 
aumento en la expresión de la señalización de quinasa c-Jun N-terminal (JNK) 
en el páncreas (Kawser Hossain et al., 2016a). La expresión reducida de PI3K-
AKT causa resistencia a la insulina en el hígado y la expresión aumentada de 
JNK agrava la apoptosis en el páncreas. Por último, la resistencia a la insulina 
causa un aumento en la producción de glucosa y una disminución en la 
captación de ésta, lo que conlleva a una hiperinsulinemia (Alsadat et al., 2015).  
México enfrenta un problema mayor en salud pública debido a los altos 
niveles de prevalencia de sobrepeso y obesidad. El costo para cubrir los 
efectos de estas enfermedades oscila entre 82 a 98 mil millones de pesos 
(Instituto Mexicano para la Competitividad A.C., 2015). Los efectos económicos 
de estas enfermedades no son solo por el hecho de que la persona tenga un 
cúmulo de grasa mayor, sino por la consecuencia en la salud de los individuos 
(Rtveladze et al., 2013).  
En el 2008, las enfermedades no transmisibles generadas por un exceso 
de grasa corporal como la diabetes o enfermedades cardiovasculares 
ocasionaron la muerte de 36 millones de personas en el mundo. La 
Organización Mundial de la Salud (OMS) estima que para el 2030 esta cifra 
aumente a 55 millones (Organización Mundial de la Salud, 2013). Claramente 
la epidemia de la obesidad es un problema de salud de importancia mundial, no 
solo con un profundo impacto en la edad adulta sino también en grupos 
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vulnerables como en la etapa materno-infantil (Tenenbaum-Gavish & Hod, 
2013).  
Así mismo, la obesidad materna es un problema grave que en pocos 
años ha cobrado suma importancia por las consecuencias que está generando 
en la salud, tanto en la madre como en la descendencia, y el mal pronóstico 
que se ha comprobado al no intervenir de manera temprana (Moraga M., 
Rebollo G., Bórquez V., Cáceres D., & Castillo D., 2003). La obesidad materna 
se diagnostica por un IMC mayor de 30 kg/m2 en la primera consulta prenatal 
(Di Marco, Flores, Naddeo, Bustamante, & Abrahan, 2011).  
En el mundo, la prevalencia de sobrepeso y obesidad en mujeres en 
edad fértil ha ido en aumento, por ejemplo, en Inglaterra en el año 2013, el 18% 
y 26% de las mujeres entre 25-34 años y 35-44 años, respectivamente, se 
diagnosticaron con obesidad (Moody, 2014). En Estados Unidos, la prevalencia 
de obesidad en mujeres embarazadas aumentó un 9% en el periodo de 1993 al 
2003 (Meehan, Beck, Mair-Jenkins, Leonardi-Bee, & Puleston, 2014). En 
México, las mujeres que se encuentran en edad fértil y con sobrepeso u 
obesidad varían entre 26 al 38%. En Chihuahua, por ejemplo, las mujeres 
embarazadas con sobrepeso y obesidad representan el 29 y 31%, 
respectivamente (Flores-Padilla, Solorio-Páez, Melo-Rey, & Trejo-Franco, 
2014).  
Las alteraciones metabólicas que puede ocasionar la obesidad en la 
etapa gestacional son numerosas, tanto para la madre como para su 
descendencia (Farías, 2013). Estos efectos originan en la madre abortos 
espontáneos, hipertensión gestacional, pre-eclampsia o diabetes gestacional, 
entre otros (Hashmi, Soomro, Iqbal, Soomro, & Saleem, 2012). Por otra parte, 
en el feto puede ocasionar defectos en el tubo neural, crecimiento excesivo o 
macrosomía e inclusive la predisposición genética de adquirir las 
enfermedades que caracterizan a la obesidad (Guelinckx, Devlieger, Beckers, 
& Vansant, 2008).  
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Recientemente, esta predisposición genética ha adquirido interés entre 
los investigadores ya que se ha comprobado que la nutrición en la etapa 
gestacional puede regular la expresión de genes durante la embriogénesis, lo 
cual se conoce como programación metabólica (Ruager-Martin, Hyde, & Modi, 
2010).  
2.2 Programación metabólica 
En 1990, el investigador Barker llegó a una conclusión que le dio otra 
perspectiva a la obesidad infantil al suponer que las influencias adversas 
tempranas en el desarrollo, particularmente durante la vida intrauterina, pueden 
dar lugar a cambios permanentes en la fisiología y el metabolismo, lo que 
resulta en un mayor riesgo de enfermedad en la edad adulta (Barker, 2002).  
A pesar de que la hipótesis de Barker originalmente se centró en el bajo 
peso al nacer, existe evidencia de que un peso mayor al nacer puede ocasionar 
una serie de complicaciones en la salud durante la edad adulta (Leddy, Power, 
& Schulkin, 2008). Esta hipótesis llamada “Los orígenes del desarrollo de la 
salud y enfermedad” marca la pauta de lo que hoy conocemos como 
programación metabólica. La programación metabólica es el proceso por el 
cual un estímulo, durante un período sensible o crítico, tiene efectos 
irreversibles a largo plazo en el desarrollo (Hocher, 2014).  
Un mecanismo que se cree juega un papel importante durante la 
embriogénesis son los estímulos nutricionales. La nutrición fetal es un 
regulador clave para el crecimiento embrionario y, por lo tanto, un candidato 
como posible influencia de dicha programación (Perrone et al., 2016). La 
nutrición en la etapa gestacional depende de la función placentaria normal y de 
la apropiada nutrición materna por lo que una dieta sana y variada es 
importante para proporcionar suficiente energía y nutrientes, tanto para la 
madre como para el feto (Gluckman, Hanson, Cooper, & Thornburg, 2008). Sin 
embargo, los cambios estructurales y fisiológicos que se producen por una 
nutrición fetal errónea pueden “imprimir una memoria” permanente a lo lago de 
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la vida por patrones alterados de expresión génica provocando afectaciones en 
la salud de la descendencia en etapas de desarrollo posteriores (Bloomfield, 
Spiroski, & Harding, 2013, Bernal & Jirtle, 2010).  
Por otro lado, el feto debe de adaptarse al suministro de nutrientes que 
cruzan la placenta, ya sea un déficit o una sobreabundancia, desencadenando 
cambios permanentes en la fisiología y metabolismo. Por lo tanto, la 
sobrenutrición de la madre puede dar lugar a adaptaciones del desarrollo en el 
feto con cambios permanentes en la estructura, fisiología y metabolismo, 
predisponiéndolo a enfermedades crónico-degenerativas en la vida adulta (J. 
Wang et al., 2012). Desafortunadamente, los mecanismos exactos para 
explicar la interacción entre la nutrición y el desarrollo fetal estan lejos de ser 
claros, sin embargo, se ha avanzado en el conocimiento de estos mecanismos 
con estudios epidemiológicos, modelos de placenta y experimentos con 
animales (Williams, Mackenzie, & Gahagan, 2014).   
2.3 Modelo animal 
Los intrincados factores ambientales y genéticos son parte fundamental 
del problema de la obesidad, por lo que se ha vuelto prioridad prevenir y 
revertir esta enfermedad. Para estudiar la interacción entre dichos factores y la 
obesidad, los investigadores trabajan con diferentes especies de animales 
(Kleinert et al., 2018).  
 
Existen dos tipos de modelos animales: los no mamíferos y los 
mamíferos. Los primeros tienen la ventaja de un bajo costo de mantenimiento, 
un ciclo de vida corto y la disponibilidad para la edición de genes. Sin embargo, 
su valor de estudio es limitado debido a que su anatomía y fisiología son 
distintas al ser humano (Coppola & Moshé, 2012). Por el contrario, la fisiología 
de los modelos animales grandes, el perro, cerdo y primates no humanos, es 
similar a la fisiología humana. No obstante, estas especies tienen altos costos 
de mantenimiento y largos ciclos de vida. Además, dado a que cada madre 
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produce solo un número bajo de crías durante su vida, estos modelos no son 
deseables para experimentos a gran escala (Moran et al., 2016).  
 
Los roedores pequeños, especialmente el ratón de laboratorio, 
representan un buen compromiso entre el rendimiento y la fisiología. Su 
popularidad se debe a una fisiología más cercana a la de los humanos que los 
modelos no mamíferos; además de su tamaño pequeño, alta fecundidad y ciclo 
de vida corto, junto con la relativa facilidad para el estudio de su genoma 
(Ericsson, Crim, & Franklin, 2013).  
 
Existen diversos modelos animales, utilizando ratas o ratones, para 
estudiar la obesidad, los más importantes se dividen en dos grupos, el modelo 
monogénico y el poligénico, y su elección dependerá de la meta del estudio 
(Nilsson, Raun, Yan, Larsen, & Tang-Christensen, 2012). Dentro del modelo 
monogénico se encuentran diferentes grupos de ratones genéticamente 
modificados como, por ejemplo, ratones ob/ob o db/db que presentan 
deficiencia en la producción de leptina o mutación en el receptor de la leptina, 
respectivamente (Lutz, Thomas A. and Woods, 2012). Otro grupo que muestra 
alteraciones genéticas son las ratas Zucker ya que presentan hiperfagia como 
también una disminución en el gasto energético promoviendo la obesidad 
(Nilsson et al., 2012).  
 
Por otro lado, los modelos inducidos por la dieta se utilizan a menudo 
para estudiar las causas poligénicas de la obesidad (Alfaradhi & Ozanne, 2011). 
Se cree que este grupo de roedores imitan de una mejor manera el estado 
obesogénico en seres humanos que la mayoría de los modelos genéticamente 
modificados (Rosini, Ramos da Silva, & de Moraes, 2012). Dependiendo del 
objetivo del estudio, los modelos inducidos por la dieta pueden variar en cuanto 
a la cantidad y calidad de macronutrientes y micronutrientes.  
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La dieta alta en grasa es un tipo de modelo de alimentación en el que los 
investigadores inducen la obesidad al modificar el porcentaje en la ingesta de 
grasa (Warden & Fisler, 2008). La característica del estudio dependerá del 
porcentaje que el investigador usó y puede variar desde un 13% hasta un 85% 
del total de calorías (Hariri & Thibault, 2010). Igualmente, el tipo de grasa puede 
variar entre manteca, aceite de oliva, aceite de coco o aceite de pescado 
dependiendo del objetivo del estudio (Hariri & Thibault, 2010). En los últimos 20-
30 años se han estudiado las respuestas que caracterizan las ratas expuestas a 
dietas ricas en grasas, demostrando que producen mayor peso corporal (C.-Y. 
Wang & Liao, 2012).  
 
La dieta de cafetería es el segundo tipo de dieta que igualmente induce 
la obesidad, sin embargo, sus proporciones de macronutrientes difieren en 
comparación a la dieta rica en grasa (King, Norman, Seckl, & Drake, 2014). Un 
ejemplo es la composición nutricional de las dietas utilizadas en la investigación 
de Boqué et al., 2009 (Tabla 1). La ventaja de este enfoque es que la dieta es 
apetecible y la propensión a comer en exceso es mayor que la de una dieta 
estandarizada y predefinida como la dieta alta en grasas. Además, este tipo de 
dieta se asemeja a la situación de la dieta humana occidental (Rkhzay-Jaf, 
O’Dowd, & Stocker, β01β).  
 
Hoy en día se realizan investigaciones utilizando este modelo animal 
para la comprensión de la obesidad ya que diversos estudios han demostrado 
que este tipo de dieta es irreversible a nivel metabólico. Una vez que los 
animales han tenido cambios como un aumento de peso y grasa corporal, los 
efectos no se logran corregir a pesar de que se les elimine la dieta de cafetería 
(S. A. Bayol, Simbi, Bertrand, & Stickland, 2008; Stéphanie A. Bayol, Simbi, & 








 Composición de las dietas 
 
Indudablemente, el uso de modelos animales ha proporcionado un 
enfoque complementario a los estudios epidemiológicos y clínicos. 
Actualmente, los modelos inducidos por la dieta han sido de gran ayuda para 
estudios de modelos animales transgeneracionales, ya que se pueden analizar 
las influencias ambientales en las siguientes generaciones (Nagy & Turecki, 
2015). Los resultados han ayudado a la comprensión de los mecanismos de la 
programación metabólica, sin embargo, es importante tomar en cuenta diversos 
factores (Ribaroff, Wastnedge, Drake, Sharpe, & Chambers, 2017). Primero, la 
duración del periodo de desarrollo a estudiar: prenatal, postnatal o perinatal, 
debido a que la vulnerabilidad del feto es diferente entre los tres tiempos de 
desarrollo. Segundo, es importante tomar en cuenta el efecto específico según 
el género del animal (Nathanielsz, Poston, & Taylor, 2007).  
El estudio epidemiológico sobre la hambruna holandesa de 1944 a 1945 
observó cómo la desnutrición materna durante la gestación influye en la 
probabilidad de desarrollar obesidad en la edad adulta (Lumey et al., 1993). Lo 
importante a destacar de este estudio fueron los tiempos de exposición a la 
desnutrición. Aquellos con exposición a la hambruna prenatal durante los 
primeros dos trimestres tuvieron una prevalencia de obesidad 2 veces mayor 
que los controles. Por el contrario, los expuestos a hambruna prenatal durante 
el tercer trimestre y postnatal (durante los primero tres a cinco meses de vida), 
tenían aproximadamente la mitad de probabilidades de desarrollar obesidad 
que los controles (Parlee & MacDougald, 2014).  
 
Control Cafetería 267kcal/100g 
Alta en grasa 
288kcal/100g 
Alta en azúcar 
339kcal/100g 
Lípidos 17% 45% 60% 19% 
Proteína 10% 20% 16% 12% 
Hidratos de carbono  73% 35% 24% 69% 
Azúcares simples 7% 17% 4.5% 42% 
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Igualmente,  se ha desarollado una variedad de modelos animales con 
ratas donde se ha observado diferencias en el peso al nacer de las crías 
dependiendo del tiempo de exposición a la dieta obesogénica. Samuelsson et 
al., 2008, alimentaron a ratas con dieta alta en grasa, azúcar y sal durante la 
etapa perinatal obteniendo una descendencia que ganó significativamente más 
peso corporal después de la lactancia a comparación con las ratas madres 
controles alimentadas con dieta estándar. Sin embargo,  Bayol, et al., 2008, 
menciona que el aumento de peso corporal materno antes de la concepción no 
es un requisito para los efectos de las dietas que inducen obesidad. La 
inducción de la dieta obesogénica durante la gestación y lactancia, sin incluir 
antes de la concepción, produce descendencia con mayores medidas de 
adiposidad y un mayor peso corporal después de la lactancia (Sampey et al., 
2011).  
La expectativa de muchos modelos inducidos por la dieta es el prevenir 
y/o revertir enfermedades crónicas no transmisibles como la obesidad, 
específicamente en la etapa materno-infantil. En los últimos años se ha 
señalado la relación de una dieta saludable sobre la protección de 
enfermedades crónico-degenerativas (Batra & Sharma, 2013). Investigadores 
se han interesado en alimentos que contengan compuestos bioactivos ya que 
pueden proporcionar beneficios a la salud (Crozier, Jaganath, & Clifford, 2009). 
Así, intervenciones nutricionales que mejoren el medio intrauterino para una 
mejor programación metabólica podrían tener un impacto para la prevención 
del desarrollo de la obesidad y enfermedades metabólicas relacionadas como 
la diabetes y síndrome metabólico. 
Con el tiempo, la relación entre la dieta y la salud ha despertado gran 
interés, ya que la nutrición puede prevenir y tratar varias enfermedades. La 
obesidad se ha convertido en uno de los principales problemas de salud pública 
en todo el mundo y sus causas son complejas y multifactoriales (Peña-Romero, 
Navas-Carrillo, Marín, & Orenes-Piñero, 2017). El estudio de la interacción entre 
el gen y la ingesta de nutrientes se ha convertido en una herramienta 
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prometedora para el manejo de la obesidad (Doo & Kim, 2015). Numerosos 
estudios in vitro e in vivo respaldan los efectos beneficiosos de los flavonoides 
dietéticos en la regulación de la digestión de los hidratos de carbono, la 
deposición adiposa, la liberación de insulina y la captación de glucosa en tejidos 
que responden a la insulina a través de vías de señalización celular para la 
prevención y tratamiento de la obesidad (Lee, Kang, & Cho, 2007).  
2.4 Flavonoides 
Los flavonoides son un grupo de sustancias naturales pertenecientes a 
una clase de metabolitos secundarios que tienen como característica una 
estructura química polifenólica (Toh, Tan, Lim, Lim, & Chong, 2013). Este grupo 
se caracteriza por un núcleo aromático, ampliamente distribuido en plantas, 
frutas y vegetales, donde juegan un papel importante en su pigmentación, 
sabor y aroma (Beecher, 2003). En la Europa occidental se ha estimado un 
consumo de 100 a 1000 mg de flavonoides al día por persona, mientras que en 
Estados Unidos la ingesta promedio de flavonoides es de 313.26 mg al día 
(Kozłowska & Szostak-Wegierek, 2014; Zamora-Ros et al., 2010).  
Los flavonoides se pueden dividir en diferentes subclases dependiendo 
del número de carbono donde se une el anillo B con el anillo C y el grado de 
insaturación y oxidación del anillo C. Generalmente, los flavonoides tienen una 
estructura común de tres anillos fenólicos (Figura 5) con una configuración de 
carbono C6-C3-C6 y tomando en cuenta la posición del enlace del anillo 
aromático se puede dividir en tres tipos: flavonoides (Figura 6A), isoflavonoides 




Figura 5. Estructura básica del flavonoide (Vanhees, 2012). 







Además, los flavonoides se dividen en diferentes subclases, cada una 
con diversos ejemplos de compuestos y fuente alimenticia donde se 
encuentran abundantemente (Tabla 2) (Panche, Diwan, & Chandra, 2016). 
Tabla 2 
Flavonoides 
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A B C 
Figura 6. Estructura química de los flavonoides, isoflavonoides y neoflavonoides, respectivamente (Grotewold, 
2006). 
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Igualmente, estos compuestos se pueden dividir en dos categorías: 
glucosilados o aglicona. La mayoría de los flavonoides se encuentran en forma 
natural como glucósidos, esto quiere decir que contiene en su estructura 
química, uno o más residuos de azúcar (Z. Chen, Zheng, Li, & Jiang, 2014). Al 
momento de ingerirse el glucósido pierde el/los residuo/s de azúcar para ser 
hidrolizado a su correspondiente aglicona y poder ser absorbido en el intestino 
delgado o metabolizado por la flora intestinal del colon. Aquellos flavonoides 
absorbidos se transportan por el torrente sanguíneo para que ejerzan funciones 
biológicas en diferentes tejidos (Prasain & Barnes, 2007).  
La presencia de anillos B, dobles enlaces y grupos hidroxilo les confiere 
propiedades características estructurales y funcionales importantes (Andersen 
& Markham, 2006). Dentro de la estructura química existen quelantes de hierro, 
y otros diferentes metales, que le brinda propiedades benéficas a la salud 
(Redan, Buhman, Novotny, & Ferruzzi, 2016). Se conoce que los flavonoides 
ejercen efectos clínicos importantes relacionados a la obesidad y 
comorbilidades asociadas, entre estos, por ejemplo, el antiinflamatorio. Además 
se ha comprobado que estos compuestos desempeñan un papel positivo en el 
mantenimiento de los niveles de glucosa en sangre, la captación de glucosa y 
la secreción de insulina (Pan et al., 2010).  
Se ha comprobado que los efectos benéficos de los flavonoides sobre 
parámetros antropométricos y bioquímicos subyacen de diversos mecanismos 
moleculares (Kumar & Pandey, 2013). La nutrigenómica busca elucidar cómo 
los componentes de una dieta en particular, en este caso los compuestos 
bioactivos, pueden afectar mecanismos moleculares, como por ejemplo la 
expresión de genes, ya sea aumentando o suprimiendo su potencial (Sales, 
Pelegrini, & Goersch, 2014a). 
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2.5 Flavonoides y mecanismos moleculares 
 La genómica se puede definir como el enfoque que describe el mapeo, 
la secuenciación y el análisis de todos los genes presentes en el genoma de 
una especie determinada (Ouhtit, 2014). La increíble cantidad de información 
comprendida dentro de un genoma determinado ha llevado a la creación de 
otras áreas genómicas, cada una con un objetivo específico (Kussmann, 
Raymond, & Affolter, 2006). La nutrigenómica busca y explica cómo la dieta 
(nutrientes) puede regular los genes (Sales, Pelegrini, & Goersch, 2014b). El 
reconocimiento de que los nutrientes tienen la capacidad de interactuar y 
modular los mecanismos moleculares subyacentes a las funciones fisiológicas 
de un organismo ha provocado una revolución en el campo de la nutrición 
(Pavlidis, Patrinos, & Katsila, 2015).  
 
 La nutrigenómica proporciona enfoques poderosos para desentrañar la 
compleja relación entre moléculas nutricionales y el sistema biológico como un 
todo (Neeha & Kinth, 2013). El descubrimiento de estas interacciones (gen-
nutriente) puede ayudar a la prescripción de dietas personalizadas de acuerdo 
con el genotipo de cada individuo (Hesketh, 2013). Por lo tanto, será posible 
mitigar los síntomas de enfermedades existentes o prevenir futuras 
enfermedades, especialmente en el área de enfermedades crónicas no 
transmisibles, que actualmente se consideran un importante problema de salud 
pública mundial (Afman & Müller, 2006). 
 
 Los primeros estudios realizados enfocados a nutrigenómica con 
vitaminas A, D y ácidos grasos han demostrado que pueden desencadenar 
acciones directas en la activación de los receptores nucleares e inducir la 
transcripción de genes (Dauncey, 2012). Compuestos bioactivos como el 
resveratrol presente en el vino y la genisteína de la soja pueden influir 
indirectamente en las vías de señalización molecular, como el factor kappa B 
(Rana, Kumar, Rathore, Padwad, & Bhushana, 2016). La participación de estos 
compuestos en la regulación de genes clave se puede asociar con una 
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prevención de enfermedades relacionadas con la inflamación como, por 
ejemplo, la obesidad (Phillips, 2013). Como sabemos, la obesidad es un 
problema multifactorial y recientemente, la nutrición durante la etapa 
gestacional ha sido un interesante factor de estudio con respecto a la 
prevención de la obesidad en la descendencia en la edad adulta (Leddy et al., 
2008). 
 
 Así, la epigenética surge como una nueva herramienta para estudiar 
los mecanismos moleculares que pueden alterar el genoma en desarrollo, sin 
cambiar la secuencia en los nucleótidos. Un entorno intrauterino adverso puede 
afectar el desarrollo del feto modificando la expresión génica en células que 
experimentan diferenciación, proliferación o maduración funcional en el 
momento de una perturbación en la nutrición materna (Gicquel, El-Osta, & Le 
Bouc, 2008). Actualmente se sabe que al menos hay dos clases distintas de 
regulación epigenética que pueden heredarse en los cromosomas. En general, 
las modificaciones más comunes implican acetilación y metilación de residuos 
de lisina. El aumento de la acetilación induce la activación de la transcripción, 
mientras que la disminución de la acetilación generalmente induce la represión 
de la transcripción (Eberle & Ament, 2012). Mientras tanto, la metilación del 
ADN se asocia con el silenciamiento génico y contribuye a la inactivación del 
cromosoma X, la impronta genómica y la regulación transcripcional de los 
genes específicos de los tejidos durante la diferenciación celular (Simmons, 
2007). En este sentido, en los últimos años se ha estado estudiando los 
nutrientes como factores epigenéticos asociados a desórdenes metabólicos. 
 
 En el estudio de Dolinoy, Weidman, Waterland, & Jirtle, 2006, la 
suplementación de genisteína (250 mg/kg de peso corporal) en la dieta materna 
de ratones dos semanas antes de la concepción, durante la gestación y 
lactancia, en niveles comparables con los humanos que consumen dietas altas 
en soya, cambió el color del pelaje de la descendencia (alimentada con dieta 
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estándar) agouti amarilla viable (Avy) heterocigótica hacia pseudoagouti. Los 
autores concluyeron que este marcado cambio fenotípico se asoció 
significativamente con una mayor metilación de seis sitios de citosina-guanina 
en un retrotransposón cadena arriba del sitio de inicio de la transcripción del 
gen Agouti. La extensión de esta metilación del ADN fue similar en los tejidos 
endodérmico, mesodérmico y ectodérmico, lo que indica que la genisteína actúa 
durante el desarrollo embrionario temprano. Además, esta hipermetilación 
inducida por la genisteína persistió en la edad adulta, disminuyendo la 
expresión ectópica de Agouti y protegiendo a la descendencia de la obesidad. 
Por lo tanto, se proporcionó la primera evidencia de que la genisteína dietética 
materna afecta la expresión génica y altera la susceptibilidad a la obesidad en 
la edad adulta al alterar permanentemente el epigenoma. Actualmente, se han 
encontrado más genes relacionados a la obesidad que pueden ser regulados 
por compuestos bioactivos como se describe a continuación. 
 
En el hígado, la glucoquinasa (GCK) es una enzima importante en la 
absorción de glucosa y la conversión a glucosa-6-fosfato o glucógeno actuando 
como un determinante sensible a la insulina (He, Yu, Yang, Ge, & Lu, 2016). En 
el caso de una enfermedad metabólica como la obesidad o la diabetes, el 
metabolismo de la glucosa hepática presenta tres defectos principales: aumento 
inadecuado de la producción de glucosa en ayunas, disminución de la 
supresión de la producción de glucosa mediada por insulina y alteración de la 
captación de la glucosa (Massa, Gagliardino, & Francini, 2011).  
 
 En el estudio de de la Garza et al., 2015, se evaluó la suplementación 
de helicriso (1 g/kg de peso corporal) y toronja (0.5 g/kg de peso corporal) en 
comparación con un grupo control y acarbosa (5 mg/kg de peso corporal)  en  
ratones macho diabéticos alimentados con dieta estándar. Los ratones 
suplementados con ambos extractos tuvieron una disminución significativa en 
los niveles de glucosa en ayunas. Los autores sugieren que un posible 
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mecanismo de acción podría ser la regulación positiva de la GCK hepática que 
resultó estar significativamente aumentada en comparación con el grupo 
control.   
 
 En otro estudio con roedores, Wolfram et al., 2006,  suplementaron con 
epigalocatequina galato (EGCG) de 0.25-1% durante siete semanas, resultando 
en una disminución de los niveles de glucosa en ratones db/db a comparación 
con ratones tratados con placebo. Igualmente, los autores discutieron sobre el 
posible mecanismo que ejerce la suplementación sobre la expresión de GCK. 
En este caso, los niveles de expresión de ARNm del gen GCK aumentó en los 
hígados de ratones suplementados de una manera dependiente de la dosis. 
 
 La sintasa de ácidos grasos (FAS) es una enzima lipogénica que 
cataliza todos los pasos de la biosíntesis de ácidos grasos de cadena larga, 
tales como palmitato y estearato, a partir de malonil-CoA y acetil-CoA. FAS es 
un homodímero de una proteína multifuncional que contiene siete dominios 
catalíticos y utiliza la fosfopantetina derivada de la vitamina B5 para la catálisis 
(Chirala & Wakil, 2004).  
 
 La concentración tisular de FAS, que se ve afectada por una serie de 
factores hormonales y dietéticos, es un determinante clave para la capacidad 
máxima de un tejido para sintetizar ácidos grasos mediante la vía de novo.  En 
condiciones de lipogénesis se expresa a niveles elevados en el hígado y tejido 
adiposo (D. Wang & Dubois, 2012). Dos factores de transcripción, el factor 
estimulante corriente arriba (USF) y la proteína ligante del elemento regulador 
de esteroles (SREBP-1), desempeñan un papel dominante en la regulación de 
la transcripción de FAS (Lenhard, 2011). 
 
 El aumento de la expresión del gen FASn en el tejido adiposo está 
relacionado con la acumulación de grasa visceral, sensibilidad a la insulina 
alterada, insulina circulante en ayunas aumentada, IL-6, leptina y  proteína de 
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unión a retinol 4 (RBP4), lo que sugiere un papel importante de las vías 
lipogénicas en la relación causal entre las consecuencias del consumo excesivo 
de energía y el desarrollo de obesidad y diabetes tipo 2 (Berndt et al., 2007). 
 
 El objetivo del estudio de Gracia et al., 2014, fue evaluar los cambios 
inducidos por una dieta obesogénica en el perfil de metilación de los genes 
implicados en el metabolismo del triacilglicerol del tejido adiposo, y determinar 
si este patrón de metilación puede ser alterado por el resveratrol y el 
pterostilbeno. Las ratas se dividieron en cuatro grupos. El grupo control se 
alimentó con una dieta estándar comercial, y los otros tres grupos se 
alimentaron con una dieta comercial alta en grasas y alta en sacarosa (6 
semanas): el grupo alto en grasas y alto contenido de sacarosa, el grupo 
tratado con resveratrol (30 mg/kg/día) y el grupo tratado con pterostilbeno (30 
mg/kg/día). Se midió la expresión génica de FASn y ésta aumentó 
significativamente en ratas alimentadas con dieta obesogénica en comparación 
con las ratas del grupo control. El resveratrol y el pterostilbene previnieron este 
efecto ya que los valores de estos dos grupos fueron significativamente más 
bajos que el grupo solo alimentado con dieta obesogénica. 
 
 El gen supresor de señalización de citocinas (SOCS3) es un miembro 
de las proteína de la familia CIS/SOCS, un grupo de proteínas caracterizadas 
por su capacidad para regular negativamente la transducción de citocinas. La 
familia SOCS esta compuesta por SOCS1 hasta SOCS7 y es codificado por un 
miembro del inhibidor transductor de señal y activador de la transcripción 
(STAT) (Torisu et al., 2007). Además de la regulación de la señalización de 
citocinas, estudios recientes han demostrado que tanto SOCS1 como SOCS3 
participan en la regulación de la señalización de la insulina y leptina (Carow & 
Rottenberg, 2014). 
 
 Se ha sugerido que SOCS3 es un biomarcador importante para la 
detección de efectos inflamatorios característicos de la obesidad ya que en el 
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estudio de Ueki, Kondo, Tseng, et al., 2004, se observó que la sobreexpresión 
de SOCS3 en hígado induce resistencia a la insulina in vivo, mientras que la 
supresión de este gen por medio de tratamiento con oligonucleótidos sintéticos 
(25 mg/kg a la semana por 2 semanas) en ratones diabéticos mejoró la 
sensibilidad a la insulina. 
 
 Por otro lado, los investigadores Wiejak, Dunlop, Mackay, & Yarwood, 
2013 analizaron el papel de la naringenina y resveratrol en la expresión del gen 
SOCS3 a nivel in vitro. Con 100 µM, el resveratrol demostró ser un inhibidor 
eficaz de la proteína SOCS3 y su expresión en celulas HUVEC. Por el contrario, 
se descubrió que, con la misma cantidad, la naringenina induce la expresión del 
gen SOCS3. 
 
 2.6 Narirutina (naringenina-7-O-rutinósido) 
La narirutina (C27H32O14) (Figura 7) perteneciente a la familia de las 
flavanonas, con un peso molecular de 580.4 g/mol, es un rutinósido que se 
encuentra abundantemente en los cítricos (National Institute of Health, 2017). 
La naringenina-7-O-rutinósido se caracteriza por tener una molécula de azúcar 
que se encuentra en el carbono 7 y la posición de un grupo metoxilo en el 










Figura 7. Estructura química de la narirutina (National Institute of Health, 2017). 
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Después de la ingesta y durante el transporte a través del intestino 
delgado, la naringenina-7-O-rutinósido sufre una hidrólisis limitada de la unidad 
O-ramnosa-glucosa (Pereira-Caro et al., 2016). A comparación de los 
rutinósidos, los glucósidos se absorben en el intestino delgado por medio de la 
lactasa florizina hidrolasa presente en el borde del cepillo y/o por medio de la B-
glucosidasa citosólica en las células intestinales (Borges, Lean, Roberts, & 
Crozier, 2013). Por el contrario, los rutinósidos no se hidrolizan y cantidades 
sustanciales intactas alcanzan el colon donde la microbiota juega un papel 
importante en la desconjugación del resto del azúcar (Bredsdorff et al., 2010). 
 
La naringenina se encuentra abundantemente en los cítricos como 
toronjas, naranjas y limones, y se ha reportado que tienen propiedades 
antiinflamatorias (Cheigh, Chung, & Chung, 2012). Mulvihill et al., 2009 estudió 
el efecto de la suplementación con naringenina (1-3%) in vivo en ratas sobre el 
estado inflamatorio inducido por medio de una dieta obesogénica (42% de 
grasa) por cuatro semanas. Los resultados mostraron una disminución del 
colesterol hepático al reducir la síntesis de ésteres de colesterol, la síntesis 
endógena de ácidos grasos y optimización de la sensibilidad a la insulina y 
tolerancia a la glucosa.   
 
 Otros estudios, (Priscilla, Roy, Suresh, Kumar, & Thirumurugan, 2014;  
Yoshida et al., 2013) evaluaron el efecto de la suplementación con naringenina 
(25 mg/kg de peso corporal y 1%, respectivamente) en ratas alimentadas con 
dieta alta en grasa (58% y 60% de grasa, respectivamente). Yoshida y 
colaboradores observaron una mejora en los niveles de glucosa y en la 
disminución de marcadores inflamatorios. Por otra parte, la investigación de 
Priscilla y colaboradores mostró efectos positivos, con solo 3 semanas de 
suplementación, al inhibir de manera significativa la actividad de la enzima -
glucosidasa provocando un retraso en la absorción de glucosa resultando en 
una disminución significativa de glucosa sérica postprandial.  
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 Así mismo, se ha demostrado que en algunos casos los flavonoides 
compiten con la glucosa en ciertos mecanismos de absorción (Cazarolli et al., 
2008). Una reducción en la absorción intestinal de glucosa constituye un posible 
medio para controlar la hiperglucemia (Kawser Hossain et al., 2016). Tanto la 
naringina como la naringenina (la forma aglicona de la naringina) se han 
estudiado ampliamente y se ha encontrado que poseen propiedades anti-
obesidad y anti-diabéticas (Goldwasser et al., 2010). En el estudio de Li, Che, 
Lau, Leung, & Cheng, 2006, la naringenina (500M) mostró una fuerte acción 
inhibidora en la absorción intestinal de glucosa en ratas de manera competitiva. 
En el mismo estudio, los autores observaron que la naringenina reduce la 
captación de glucosa en las vesículas de membrana del borde en cepillo 
intestinal de ratas diabéticas a un nivel similar al de las ratas normales. 
 Además de reducir la absorción de glucosa, otro mecanismo posible 
para controlar los niveles de glucosa en sangre es la inhibición de la actividad 
-glucosidasa en el intestino (Zygmunt, Faubert, MacNeil, & Tsiani, 2010). El 
estudio mencionado anteriormente de Priscilla et al., 2014, demostró las 
propiedades que posee la naringenina al mejorar la hiperglucemia ya que 
retrasa la absorción de glucosa al inhibir de manera competitiva la enzima -
glucosidasa de mamífero por la unión en el sitio activo en el intestino.  
 
 El estudio de Huong, Takahashi, & Ide, 2006, demostró que el efecto 
anti-obesidad de la naringenina (suplementación con 1% por 21 días) puede ser 
debido al aumento de la oxidación de los ácidos grasos en los hepatocitos al 
aumentar la ȕ-oxidación peroxisomal en ratones. Este compuesto también 
incrementó notablemente la expresión de varias enzimas requeridas para la 
oxidación de ácidos grasos en hepatocitos, tales como acetil-coenzima A 
acetiltransferasas (ACAT), acil-coenzima A oxidasa, carnitina O-octanoil 
transferasa (COT) como carnitina aciltransferasa de cadena media / cadena 
larga) y 3-cetoacil-coenzima A.  
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2.7 Kaempferol (kaempferol-3-O-glucósido) 
El kaempferol (C21H19O11) es un compuesto amarillo con 447.372 
g/mol de peso molecular (U.S National Library of Medicine, 2017). Este tipo de 
flavonol (Figura 8) se encuentra abundantemente en té, brócoli, manzanas, 









Los flavonoles como el kaempferol se ingieren comúnmente como 
glucósidos. Se sabe que la alta polaridad de los glucósidos dificulta su 
absorción, mientras que la polaridad intermedia de las agliconas lo facilita 
(Barrington et al., 2009). Al igual que otros flavonoides, el kaempferol se 
absorbe principalmente en el intestino delgado. Su absorción puede ser 
mediante difusión pasiva, pero la evidencia sugiere que también puede ser 
absorbida por difusión facilitada o transporte activo (An, Gallegos, & Morris, 
2011). Los glucósidos de kaempferol son ampliamente metabolizados por la 
microflora del colon (Landete, 2012). Las bacterias del colon pueden hidrolizar 
los glucósidos en agliconas y romper el anillo C3 para formar compuestos 
fenólicos simples tales como ácido 4-hidroxifenilacético, floroglucinol y 4-
metilfenol, que pueden ser absorbidos o excretados en las heces (Thilakarathna 
& Rupasinghe, 2013).  
 
Estas formas conjugadas de kaempferol y algunos compuestos fenólicos 
producidos por la microflora de colon, pueden llegar a la circulación sistémica y 
tejidos, y luego ser excretados en la orina (DuPont, Day, Bennett, Mellon, & 
Kroon, 2004). Se ha observado que el porcentaje de kaempferol excretado en la 
Figura 8. Estructura química de kaempferol (U.S National Library of Medicine, 2017).   
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orina es del 1.9% y del 2.5% de la cantidad total de kaempferol ingerido (Zabela 
et al., 2016).  
 
 Al igual que la narirutina, el kaempferol-3-O-glucósido ha mostrado 
actividades que benefician el estado inflamatorio provocado por la obesidad 
(Vinayagam & Xu, 2015).  El estudio de Zang, Zhang, Igarashi, & Yu, 2015, 
utilizó hojas de edamame inmaduro para obtener cuatro glucósidos de 
kaempferol y administrarlo (0.15%) en ratones alimentados con dieta alta en 
grasa (30% de grasa) por 92 días. El grupo suplementado tuvo una reducción 
en el peso corporal, tejido adiposo y niveles de triglicéridos en comparación con 
el grupo que solamente fue alimentado con la dieta alta en grasa. El tratamiento 
con kaempferol también disminuyó la glucemia en ayunas y los niveles séricos 
de HbA1c mejorando la resistencia a la insulina.  
 
 Alkhalidy et al., 2015 mostró que la ingesta dietética del flavonol 
kaempferol (0.05% en la dieta) mejoró significativamente la hiperglucemia, 
hiperinsulinemia y el perfil lipídico circulante asociándolo con la mejora de la 
sensibilidad periférica a la insulina en ratones obesos alimentados con una dieta 
alta en grasa (58% de grasa) por cinco meses.  Los autores concluyeron que el 
uso de este flavonoide como suplemento puede ser benéfico para la prevención 
de desordenes metabólicos asociados a la obesidad.  
 
El kaempferol reduce la hiperglucemia y mejora la captación de glucosa 
de forma similar a la acción de la insulina (Jorge, Horst, Sousa, Pizzolatti, & 
Silva, 2004). Los resultados in vitro confirmaron que el tratamiento con 
kaempferol (10 μM) promovió la viabilidad celular, reprimió la apoptosis celular y 
redujo las actividades de caspasa γ en células ȕ e islotes humanos 
continuamente expuestos a condiciones hiperglucémicas. Estos efectos 
defensivos se relacionaron con la expresión mejorada de AKT anti-apoptótica 
(también conocida como proteína quinasa B (PKB)) y proteínas Bcl-2, 
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señalización mejorada de cAMP y aumento de la secreción y síntesis de 
insulina en células ȕ (Al-Numair, Chandramohan, Veeramani, & Alsaif, 2015).  
  
Además, en el estudio de Zanatta et al., 2008, el kaempferol (1 y 100 nM) 
disminuyó notablemente la glucemia en ayunas y los niveles séricos de HbA1c 
mejorando la resistencia a la insulina al estimular la captación de glucosa en el 
músculo de la rata a través de las vías de la PI3K y la proteína quinasa C (PKC) 
y la síntesis de nuevos transportadores de glucosa.  
 
El estudio de Zang et al., 2015 mencionado anteriormente, analizó la 
suplementación de kaempferol sobre la expresión génica de PPAR-Ȗ y SREBP-
1c en células hepáticas. Los resultados sugirieron propiedades anti-obesidad y 
anti-diabéticas de este compuesto al regular la expresión de SREBP-1c y la 
modulación de PPAR-Ȗ a través de la activación de AMPK.  
 
2.8 Flavonoides y programación metabólica 
Un hallazgo importante en el campo de la nutrición es descubrir que los 
componentes de la dieta pueden remodelar el genoma en el útero alterando 
permanentemente el fenotipo en el organismo adulto (Ruchat, Hivert, & 
Bouchard, 2013). Cada vez hay más pruebas de que uno de los mecanismos 
mediante el cual los nutrientes y los compuestos bioactivos afectan los rasgos 
metabólicos es la epigenética (Choi & Friso, 2010). Las interacciones complejas 
entre los componentes de los alimentos y las modificaciones de las histonas, la 
metilación del ADN, la expresión del ARN no codificante y los factores de 
remodelación de la cromatina conducen a una regulación dinámica de la 
expresión génica que controla el fenotipo celular (Keleher et al., 2018).  
 
Aunque el período perinatal es el momento de mayor plasticidad 
fenotípica, contribuyendo en gran medida a la programación del desarrollo, 
también durante la edad adulta hay evidencia de una influencia nutricional en la 
regulación epigenética (Kussmann, Krause, & Siffert, 2010). De manera similar 
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a la diabetes tipo 2, la hipertensión, la aterosclerosis y otros trastornos 
metabólicos, la predisposición a la obesidad se ha asociado repetidamente a 
cambios en los patrones epigenéticos que estos a su vez afectan la expresión 
de un gen (Johnson & Belshaw, 2014). 
 
Un gen es una secuencia específica de ADN que puede traducirse en 
una proteína. Estas secuencias específicas se componen de diferentes 
regiones: la región codificadora de la proteína en un extremo del gen y una 
región reguladora en el otro extremo. Entre estas dos regiones se encuentra un 
promotor y una secuencia de ADN a la que se puede unir la enzima ARN 
polimerasa para comenzar la transcripción (Debusk, 2010).  
 
Es dentro de la región reguladora donde se producen la mayoría de las 
interacciones gen-ambiente y los componentes de los alimentos tienen su 
principal influencia en la expresión génica. Hasta la fecha se conocen varios 
genes relacionados con la obesidad que su regulación puede ser influenciada 
por compuestos bioactivos (Pandey & Rizvi, 2009). 
 
Recientes estudios han investigado sobre el papel del flavonoide en la 
programación metabólica de modelos experimentales in vivo que buscan 
analizar el efecto en la descendencia (Kataoka, Norikura, & Sato, 2018; Sacco 
SM 2017; Won, Han, & Kwon, 2017; Jacob S 2017; Ebaid HM 2016; Zhang YB 
2015; del Bas et al., 2015; J M Del Bas et al., 2015; Xu, Wu, & Xu, 2014; Sun Y, 
2013; Mukai, Sun, & Sato, 2013). La Tabla 3 menciona las características 











Flavonoides sobre la programación metabólica 
Extracto/ 











alimentó a las ratas 
hembras con 
contenido normal 
de proteína (NP – 
20%) o baja en 
proteína (BP – 
8%). Durante la 
lactancia se 
suplemento con 
extracto de té 































con hesperidina y 
naringina 5 
semanas antes de 























antes de la 
gestación, 
gestación y 
lactancia las ratas 
hembras fueron 
asignadas en uno 
de tres grupos de 
dieta: caseína 
(CAS), baja en 










 en la 
proliferación 
celular. 
 Apoptosis en 
células 
hepáticas. 













dosis de fisetina 
(10 y 50 mg/kg de 
peso corporal) 
Descendencia 



















con dieta control, 
dosis baja de 
isoflavonas (6.5 
Ratas hembras 











   32 
 
 
g/100 g de dieta) y 
dosis alta de 
isoflavonas (26 
g/100 g de dieta( 
durante la 
gestación 




con control.  
También 
disminuyeron 
interferón  e 
interleucina-12 
Genisteina 
32 ratas dividas en: 
LG grupo (400 mg 
genisteína/kg dieta) 
MG grupo (1200 
mg genisteína/kg 
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y CON grupo sin 
genisteína, todos 
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dieta alta en grasa 
durante la 
gestación 
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La importancia de disminuir la incidencia de obesidad en cualquiera 
de las etapas, pero sobre todo en el periodo del desarrollo embrionario y en 
la primera etapa de la vida materno-infantil, se ha vuelto una prioridad a 
nivel mundial (Poston et al., 2016). Los diferentes programas de prevención 
o tratamientos farmacológicos no han sido eficaces en mejorar dicha 
tendencia. Es por eso que se deben explorar nuevas áreas para el 
entendimiento y/o la disminución del sobrepeso y la obesidad (Barquera 
Cervera, Campos-Nonato, Rojas, & Rivera, 2010).  
La realización de esta investigación busca brindar más información a 
la comunidad científica en relación al efecto de la suplementación materna 
con flavonoides (narirutina y kaempferol-3-O-glucósido) durante la etapa 
perinatal en la prevención de desórdenes metabólicos inducidos por la dieta 
en la descendencia adulta. Así mismo, profundizar en mecanismos 
fisiológicos y moleculares para una mejor comprensión de cómo la 
alimentación materna impacta en su descendencia a través de la regulación 
de genes relacionados con el metabolismo de la glucosa, lípidos y 
resistencia a la insulina  (Hajiaghaalipour, Khalilpourfarshbafi, & Arya, 2015; 
Pu et al., 2012). Los resultados obtenidos en este estudio podrían ser 
extrapolados a ensayos clínicos permitiendo un enfoque aplicable en 
materia de salud preventiva.  
Actualmente, la obesidad se considera una epidemia a nivel mundial 
y la principal causa de las enfermedades no transmisibles más comunes. 
Investigaciones han reportado la suplementación con flavonoides como 
posible prevención de obesidad en la descendencia de madres que fueron 
alimentadas con una dieta obesogénica. 
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IV.  HIPÓTESIS 
 
La suplementación dietética con flavonoides (narirutina y kaempferol-
3-O-glucósido) durante la etapa perinatal, previene desórdenes metabólicos 
a través de la regulación de la expresión de genes relacionados con el 
metabolismo de la glucosa, lípidos y resistencia a la insulina en el hígado de 
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V.  OBJETIVOS 
 
5.1 Objetivo general 
 
Comprender el efecto de la narirutina y kaempferol-3-O-glucósido sobre 
parámetros metabólicos en la descendencia de ratas hembras alimentadas con 
una dieta obesogénica durante la etapa perinatal. 
 
5.2 Objetivos específicos 
 
1.  Analizar el efecto de la suplementación dietética con flavonoides (narirutina 
y kaempferol-3-O-glucósido) en ratas Wistar hembras alimentadas con una 
dieta obesogénica sobre parámetros antropométricos y bioquímicos. 
 
2. Evaluar el efecto de la suplementación dietética con narirutina y kaempferol-
3-O-glucósido durante la etapa perinatal en ratas Wistar hembras, sobre 
parámetros antropométricos y bioquímicos de ratas Wistar macho crías.  
 
3.  Determinar el efecto de la suplementación dietética con narirutina y 
kaempferol-3-O-glucósido durante la etapa perinatal en ratas Wistar 
hembras, en la expresión de genes relacionados con el metabolismo de la 
glucosa, lípidos y resistencia a la insulina en el hígado de la descendencia 
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VI.  METODOLOGÍA 
 
6.1 Diseño experimental 
Los objetivos propuestos para el presente proyecto se abordaron a través 
de un modelo experimental en ratas Wistar en el que se estudió el efecto de la 
suplementación dietética con naringenina-7-O-rutinósido y kaempferol-3-O-
glucósido sobre la descendencia de ratas Wistar madres alimentadas con una 
dieta obesogénica rica en grasa y sacarosa. 
El modelo experimental se realizó en 6 ratas Wistar hembras de 8 
semanas de edad, con un peso aproximado de 250 a 300 g, proporcionadas por 
Círculo ADN S.A. de C.V. Se aclimataron y se les suministró dieta control por 3 
semanas. Todos los animales se mantuvieron alojados en cajas de 
polipropileno en un ambiente de 21 a 22 °C con ciclos de luz/oscuridad de 12 
horas. En la semana 3 experimental, los animales se distribuyeron 
aleatoriamente en 3 grupos, 2 de control, 2 de dieta de cafetería y 2 de dieta 
cafetería suplementadas con ambos compuestos bioactivos, empezando con la 
alimentación en esa misma semana. Durante la semana 6, se colocó una rata 
macho por jaula para el apareamiento. Al término de esta semana se les retiró 
la rata macho y continuaron con sus respectivas dietas durante la gestación. El 
peso de las ratas hembras se registraba 3 veces a la semana y en la semana 
13 experimental se evaluó el peso final y la glucosa en ayunas. A continuación, 
las ratas hembras fueron sacrificadas, se recolectó la sangre y se pesaron el 
hígado y tejido adiposo mesentérico para posteriormente ser almacenado a -80 
°C. 
En la semana 10 experimental nacieron las crías de las ratas hembras. 
En total se tomaron 30 crías macho, 12 crías de las madres en el grupo de dieta 
control, 9 crías de madres con dieta de cafetería y, por último, 9 crías de 
madres con dieta cafetería más suplementación. Durante las primeras 3 
semanas estuvieron en periodo de lactancia, después se les proporcionó dieta 
control. Se pesaron una vez por semana y se registró la ingesta tres veces por 
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semana. Las crías se sacrificaron a la semana 16 de vida, e igualmente que las 
ratas madres, se registró el peso final, la glucosa en ayunas y por último, se 
pesó el hígado y tejido adiposo mesentérico de cada rata almacenándose a -80 




6.2 Dieta experimental 
El diseño de las dietas experimentales control, cafetería y cafetería con 
suplementación se constituyen de los siguientes elementos, ver Tabla 4, 5 y 6.  
 Ratas madres hembras 
Para la dieta control se utilizó Rodent Lab Chow Diet 5001 obtenida por 
la compañía LabDiet. La dieta de cafetería para inducir obesidad se elaboró a 
base de chocolate líquido, galletas, tocino, papas fritas, pienso molido y paté, 
en una proporción 1:1:1:1:1:2, respectivamente. Se molieron todos los 
ingredientes y se mezclaron para formar una masa homogénea. Todas las 
dietas fueron otorgadas a libre demanda.  
Figura 9. Gráfica del diseño experimental. Seis ratas Wistar hembras fueron aleatoriamente divididas en tres 
grupos con tres tipos de dietas diferentes durante la etapa perinatal (10 semanas). Al finalizar el periodo de 
lactancia, treinta crías macho fueron separados de sus madres y alimentados con dieta control por 16 semanas. 
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 Ratas crías macho 
Se les proporcionó dieta control Rodent Lab Chow Diet 5001 a libre 
demanda. 
Tabla 4 
Composición: dieta control 
Por cada 100 g 335 calorías 
Hidratos de carbono 190.95 calorías 
Lípidos 43.55 calorías 















Composición: dieta de cafetería 
Por cada 100 g 372 calorías 
Hidratos de carbono 145.08 calorías 
Lípidos 182.28 calorías 
Proteína 44.64 calorías 
Tabla 6 
Composición: dieta de cafetería más 
suplementación 
Por cada 100 g 372 calorías 
Hidratos de carbono 145.08 calorías 
Lípidos 182.28 calorías 
Proteína 44.64 calorías 
Naringenina-7-O-rutinósido 30 mg/kg/día 
Kaempferol-3-O-glucósido 15 mg/kg/día 
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6.2.1 Flavonoides  
Los compuestos bioactivos naringenina-7-O-rutinósido (#SMB00321) y 
kaempferol 3-O-glucósido (#04500585) fueron obtenidos de la compañía 
SIGMA-ALDRICH.  
6.3 Parámetros bioquímicos 
 
6.3.1 Niveles de glucosa en sangre 
La glucosa en ayunas (12 horas) fue medida usando tiras reactivas Accu-
check performa (Roche, Cat. 0597270) por punción en la cola de las ratas 
obteniendo una gota de sangre. La glucosa en sangre fue calculada con 
"MediSense optium” para registrar el resultado en mg/dL.  
 
6.3.2 Niveles de leptina e insulina séricos 
Al final del periodo experimental, las ratas crías fueron sacrificadas por 
decapitación y una vez recolectada la sangre de las ratas, se coloca en hielo 
por 30 minutos. Posteriormente se centrifugaron los tubos a 3500 rpm durante 
15 minutos a una temperatura de 4ºC, para obtener el suero que fue alicuotado 
para almacenar en tubos de 0.5 ml y almacenados a - 80 °C para su posterior 
análisis. Niveles de leptina (Millipore Inc., Cat. EZML-82 K) e insulina (Millipore 
Inc., Cat. EZRMI-13 K)  séricos fueron medidos en las muestras por medio del 
método de ELISA.  
 
6.3.3 Modelo homeostático para evaluar resistencia a la insulina 
Existen métodos diagnósticos de la resistencia a la insulina, ya sea de 
manera directa o indirecta. El índice HOMA-IR (Homeostasis Model 
Assessment) es un método indirecto ya que toma en cuenta la relación de 
glucosa - insulina en el estado de ayuno (Acosta et al., 2002). El índice HOMA-
IR es calculado usando la fórmula:  
[glucosa en ayunas (mmol/L) * insulina en ayunas (µU/mL)]/22.5 
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6.4 Cuantificación de la expresión génica 
  
6.4.1 Aislamiento de ARN 
En el presente estudio, el aislamiento de ARN se realizó mediante el uso 
de RNeasy Mini Kit (Qiagen), el cual está basado por el método de adsorción. 
Esta tecnología combina las propiedades de unión selectiva de una membrana 
basada en sílice con la velocidad del microspin. El tampón especializado de alto 
contenido en sal permite que 100 µg de ARN de más de 200 bases se unan a la 
membrana de sílice del kit. El procedimiento para la extracción se llevó a cabo 
siguiendo el protocolo del fabricante. 
Reactivos 
 Columnas QIAshredder 
 PBS (tampón fosfato salino) 
 Buffer RLT 
 Buffer RPE 
 Etanol al 70% 
Equipamiento 
 Microcentrífuga 
 Espectrofotómetro (Thermo Scientific NanoDrop 8000) 
 Cámara de electroforesis 
 
Procedimiento 
Las muestras de hígado de la descendencia se lisaron y se 
homogenizaron en presencia de un tampón altamente desnaturalizante que 
contiene guanidina-tiocianato, que inactiva inmediatamente las RNasas para 
asegurar la purificación del ARN. Una vez lisado el tejido, se recolectó el 
contenido de cada muestra por triplicado en tubos Eppendorf y se siguió el 
protocolo establecido por el kit comercial de Qiagen: 
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1. Añadir 600 �� de etanol al 70% al ARN diluido y mezclar bien por 
pipeteo. 
2. Transferir la muestra (1.2 mL) a una columna de centrifugación RNeasy 
Mini ajustadas en un tubo colector y centrifugar a 12,000 rpm durante 15 
segundos. 
3. Decantar el sobrenadante. 
4. Añadir 700 �� de Buffer RW1 a la columna de centrifugación RNeasy. 
Cerrar la tapa y volver a centrifugar a 12,000 rpm durante 15 segundos. 
5. Decantar el sobrenadante. 
6. Añadir 500 �� de Buffer RPE a la columna de centrifugación RNeasy y 
centrifugar a 12,000 rpm durante 15 segundos. 
7. Decantar el sobrenadante. 
8. Volver a añadir 500 �� de Buffer RPE a la columna de centrifugación 
RNeasy y centrifugar a 12,000 rpm durante 2 minutos para lavar la 
membrana. 
9. Decantar el sobrenadante. 
10. Colocar la columna de centrifugación RNeasy en un nuevo tubo colector 
y agregar 50 �� de agua libre de RNasas directamente a la membrana 
de la columna y proceder a centrifugar a 12,000 rpm durante 1 minuto. 
11. Almacenar los productos a -80 °C hasta su uso. 
 
6.4.2 Análisis cuantitativo del ARN 
El método tradicional para determinar la concentración de ARN es la 
espectroscopia UV (Sharkey, Banat, & Marchant, 2004). El método se basa en 
escalar la absorbancia de la muestra de ARN purificada a las longitudes de 
onda de 260 y 280 nm. La relación de A260/A280 ≥ 1.80 indica una pureza 
satisfactoria del ARN aislado. Un valor más bajo de la relación indica la 
presencia de contaminantes, tales como, proteínas y ADN (Vomelová, 
Vanícková, & Sedo, 2009). 
La cantidad y pureza de ARNm aislado se cuantificó utilizando un 
espectrofotómetro NanoDrop 8000 (Thermo Scientific) a longitudes de onda de 
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260 y 280 nm. La absorbancia a 260 nm corresponde al pico de absorbancia de 
los ácidos nucleicos y a 280 nm corresponde al pico de absorbancia de las 
proteínas. 
6.4.3 Retrotranscripción (RT) 
El primer paso en un ensayo de RT-qPCR es una reacción de 
transcripción reversa, la cual consiste en la producción de ADN complementario 
(ADNc) del ARN de interés a través de la acción de la enzima transcriptasa 
reversa o retro transcriptasa (RT) (Haddad & Baldwin, 2010). Esta reacción de 
retrotranscripción se realizó siguiendo el protocolo del kit High-Capacity cDNA 
Reverse Transcription (Applied Biosystems), que permite la amplificación del 
ADNc utilizando como cebadores una mezcla de random primers (cebadores de 
secuencia aleatoria), que amplifican toda la población de ARNs presentes en la 
muestra.  
Reactivos 
 Buffer RT 10x 
 dNTP’s β5 MM 
 Random primers 
 Multiscribe RT 
 Inhibidor de RNasa 
 Agua libre de nucleasas 
Equipo  
 Termociclador (GeneAmp PCR System 2400, Roche) 
Procedimiento  
Se utilizaron 9 µL de la mezcla de reactivos antes mencionados en tubos 
de PCR y se añadieron 11 µL de muestra de ARN a cada reacción. Los tubos 
se colocaron en el termociclador, el cual fue programado con el siguiente patrón 
térmico: 
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 25 °C por 5 min (extensión de hexámeros) 
 42 °C por 60 min (síntesis de ADNc) 
 70 °C por 15 min (inactivación de la transcriptasa reversa) 
Una vez terminada la retrotranscripción, las muestras se mantuvieron a -
20 °C hasta su utilización en la RT-qPCR. 
6.4.4 Curvas de eficiencia para el análisis de PCR en tiempo real 
Previo a los ensayos por PCR en tiempo real, se hicieron curvas de 
calibración para calcular la eficiencia de las reacciones. A partir de las muestras 
de ADNc se hicieron cinco diluciones seriadas para su posterior análisis por 
PCR en tiempo real. Lo que permite establecer una correlación lineal entre el 
grado de dilución de la muestra, el cual se expresa como logaritmo en base 10 
y los valores de Ct obtenidos.  
La eficiencia de las reacciones se determinó a partir de las pendientes de 
la curva de calibración obtenidas y de acuerdo a la siguiente fórmula (Wittwer, 
2001):  
E = 10 [ -1 / pendiente ] 
 
6.4.5 RTq-PCR 
Para el análisis de PCR en tiempo real, la instrumentación consta de un 
termociclador, computadora, óptica para la excitación de fluorescencia y la 
colección de emisiones y software para la adquisición y análisis de datos. El 
sistema LightCycler (Roche) permite realizar la técnica de RTq-PCR en 
pequeños capilares, capaces de contener hasta 20 µL de muestra, contenidos 
dentro de un carrusel tipo rotor que se calienta y enfría por una corriente de 
aire. Dos de las mayores ventajas que el instrumento ofrece en comparación 
con otros termocicladores convencionales es la rapidez para la amplificación del 
producto y que éste puede ser monitorizado en tiempo real (Sharkey et al., 
2004). 
Ecuación 1. Fórmula para el cálculo de las curvas de eficiencias 
de PCR en tiempo real. 




 TaqMan Gene Expression Master Mix 
 TaqMan Gene Expression Assay 
 H2O libre de nucleasas 
Equipo  
 Termociclador (Light Cycler 480, Roche) 
Procedimiento  
Una vez obtenido el ADNc de las muestras mediante transcripción 
reversa, se llevaron a cabo las reacciones de PCR a tiempo real en un 
termociclador con capacidad para placas de 96 pocillos. En cada uno de ellos 
se cargaron 10 µl de la siguiente mezcla de reacción: 
 5 µl TaqMan Gene Expression Master Mix 
 0.5 µl TaqMan Gene Expression Assay 
 1 µl ADNc correspondiente a cada muestra 
 3.5 µl H2O libre de nucleasas 
Una vez cargadas las placas, se llevaron al termociclador y se incubaron 
siguiendo el protocolo: 
 50°C por 2 min (incubación de UDG, sugerido por el kit) 
 95°C por 10 min (inactivación de UDG y activación de la ADN 
polimerasa) 
 Luego 50 ciclos de: 
o 95°C por 15 segundos (desnaturalización) 
o 60°C por 1 min (hibridación) 
Las amplificaciones de cada muestra de ADNc se corrieron por triplicado, 
en placas de reacción de 96 pocillos en el equipo Light Cycler 480 (Roche).  
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Los experimentos de RT-qPCR incluyen un gen de referencia o control 
para poder normalizar los resultados. Típicamente, el gen normalizador es un 
gen endógeno que se expresa de forma constitutiva y constante. En este 
trabajo, se utilizó el gen HPRT (RN01527840_M1). 
Las sondas TaqMan utilizadas fueron seleccionadas de la base de datos 
del proveedor Applied Biosystems. Para la cuantificación de la expresión génica 
en tejido hepático de la descendencia se midieron los genes GCK 
(RN00561265_M1), SOCS3 (RN00585674_S1), y FASn (RN00569117_M1) 
para medir el metabolismo de la glucosa, la resistencia a la insulina y la síntesis 
de ácidos grasos, respectivamente.  
 
6.4.6 Análisis de los resultados de la expresión génica  
El análisis de expresión génica se realizó en base al valor del ciclo 
umbral (Ct) registrado en el Light Cycler 480 Software Roche. Ya que no se 
obtuvo una óptima eficiencia del gen GCK, se utilizó el método Pfaffl el cual 
permite determinar valores de expresión génica relativa tomando en cuenta la 
curva de eficiencia de cada gen (Pfaffl, 2001).  
 En la ecuación 2, la letra E significa los resultados de la eficiencia, 
tanto del gen tratado y referencia. La relación de expresión relativa de un gen 
diana se calcula basándose en sus eficiencias (E) de PCR en tiempo real y la 
diferencia (Δ) de punto de cruce (Ct) de una muestra desconocida (tratamiento) 
a comparación de la muestra referencia. Con los valores de la eficiencia y Ct, se 
aplicó la siguiente ecuación:  
 
Ratio = 




Ecuación 2. Método Pfaffl. Modelo matemático para la cuantificación de la expresión 
relativa en PCR tiempo real. 
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VII.  PLAN DE ANÁLISIS 
 
Los resultados se expresan como + desviación estándar de la media (DEM). 
El análisis estadístico se llevó a cabo utilizando el programa estadístico SPSS 
versión 22.0. La significación estadística de las diferencias entre los grupos se 
evaluó mediante la prueba ANOVA seguida de la prueba post-hoc de Dunnett. 
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VIII.  RECURSOS 
 
El proyecto se desarrolló en la Unidad de Genómica en el Centro de 
Investigación y Desarrollo en Ciencias de la Salud (CIDICS), y se hizo uso de lo 
siguiente: 
Equipos 
 Campana de flujo laminar. 
 Centrifugadora. 
 Espectrofotómetro (Thermo Scientific NanoDrop 8000). 
 Cámara de electroforesis. 
 Termociclador (LightCycler 480, Roche). 
 
Materiales 
 Tejido hepático de ratas Wistar. 
 Compuestos bioactivos naringenina-7-O-rutinósido y kaempferol 3-O-
glucósido (Sigma-Aldrich). 
 RNeasy Mini Kit (Qiagen). 
 GoScript™ Reverse Transcription System (Promega). 
 Taqman® Gene Expression Assays (Applied Biosystems). 
 
8.1 Financieros 
Proyecto financiado por CONACyT No. 783151 y PRODEP No. 255317. 
8.2 Humanos 
Participaron investigadores de la Unidad de Genómica del Centro de 
Investigación y Desarrollo en Ciencias de la Salud (CIDICS), así como 
asistentes y técnicos de laboratorio IBT. Bianka Dianey Camacho Zamora y 
M.C. Lizeth Alejandra Martínez Jacobo. 
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IX. CONSIDERACIONES ÉTICAS Y DE BIOSEGURIDAD 
 
El presente proyecto de investigación se apegó a las condiciones y 
lineamientos de trabajo a llevar a cabo en un laboratorio establecidas por el 
Comité Institucional de Bioseguridad del Centro de Investigación y Desarrollo en 
Ciencias de la Salud y por el Comité de Bioética en Investigación en Ciencias 
de la Salud de la U.A.N.L (COBICIS).  
Estos comités se apegan a las disposiciones emitidas por organismos 
nacionales e internacionales en materia de investigación y establecen pautas a 
seguir para el adecuado manejo de material biológico como cultivos celulares, 
dentro de estos lineamientos destacan:  
 Se deberá contar con la indumentaria apropiada como bata y 
guantes, los cuales serán portados en todo momento.   
 Se deberán mantener abastecidos frascos aspersores con 
soluciones de descontaminación.  
 Se deberá contar con un estuche de desechos biológicos 
específicos para las líneas celulares.  
 Al inicio y término de la jornada laboral se deberán limpiar las 
áreas de trabajo correspondientes al cuarto de cultivo.  
 Únicamente pueden ser utilizadas pipetas, micropipetas, puntillas, 
frascos de cultivo o cualquier otro material destinado a cultivo 
celular que haya sido previamente esterilizado.  
 Cualquier material utilizado para la manipulación del cultivo celular 
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Figura 10. Ganancia de peso ratas Wistar hembras. Los resultados son expresados en medias ± DEM. El 
análisis estadístico se realizó mediante la prueba ANOVA para analizar las diferencias de la media entre 
grupos y test Dunnett como prueba post hoc. 
 X.  RESULTADOS 
 
10.1 Ratas Wistar hembras 
Efecto de la suplementación dietética sobre parámetros antropométricos 
y bioquímicos. 
Con el fin de analizar los efectos de la dieta obesogénica en las ratas 
madres antes de la gestación, se registró su peso 3 veces a la semana y el 
peso final antes de ser apareadas.  
 
La figura 10 muestra la ganancia de peso de las ratas Wistar hembras 
durante 21 días experimentales. Desde el séptimo día se observó una 
diferencia significativa en el peso corporal de las ratas, entre el grupo Control y 
los grupos tratados con dieta obesogénica. Por otro lado, se percibe una 
tendencia en la disminución del peso del grupo obesogénico con 
suplementación (OB+S) a comparación con el grupo que solo se le suministró 
dieta obesogénica (OB). 
   51 
 
 
Figura 11. Niveles promedio de glucosa, los datos fueron tomados el día del 
sacrificio de las ratas Wistar hembras. Resultados expresados en medias ± DEM. 
El análisis estadístico se realizó mediante la prueba ANOVA para analizar las 
diferencias de la media entre grupos y test de Dunnett como prueba post hoc.  





























La figura 11 muestra el análisis de los niveles de glucosa en sangre de 
las ratas Wistar hembras de los grupos Control, OB y OB+S. Se observó un 
aumento significativo entre el grupo OB (p<0.001) y OB+S (p<0.01) a 
comparación con el grupo Control.   
10.2 Ratas Wistar macho crías 
Efecto de la suplementación dietética durante la etapa perinatal, sobre 
parámetros antropométricos, bioquímicos y genéticos. 
En la tabla 7 se muestran los parámetros obtenidos a lo largo del periodo 
experimental entre las crías que pertenecen a las madres del grupo Control, 
grupo OB y grupo OB+S. A diferencia de las ratas Wistar hembras, el registro 











Peso corporal total (g) por semana de ratas Wistar macho crías 
alimentados con dieta control. 
Semana Control (n=12) OB (n=9) OB+S (n=9) 
0 6.84 ± 0.40 +++ 5.86 ± 0.26 6.02 ± 0.48 
1 12.88 ± 1.34 15.51 ± 2.13 14.90 ± 3.97 
2 24.46 ± 2.72 ++ 32.01 ± 3.24 30.41 ± 6.39 
3 33.03 ± 3.49 34.04 ± 2.31 45.57 ± 8.08 *** 
4 77.15 ± 0.49 ++ 61.46 ± 3.57 92.44 ± 14.48 *** 
5 125.90 ± 11.31 + 108.61 ± 4.47 141.56 ± 23.31 *** 
6 172.08 ± 17.10 156.96 ± 6.95 186.56 ± 24.81 ** 
7 219.98 ± 17.98 203.11 ± 9.12 235.69 ± 30.24 ** 
8 260.00 ± 23.54 249.25 ± 9.85 281.56 ± 35.64 * 
9 292.00 ± 32.04 288.11 ± 10.49 305.78 ± 32.68 
10 313.17 ± 28.72 + 350.11 ± 15.78 344.22 ± 44.53 
11 328.50 ± 29.64 + 365.11 ± 18.56 361.00 ± 46.07 
12 332.58 ± 30.70 ++ 384.11 ± 20.84 365.56 ± 46.72 
13 343.75 ± 24.12 ++ 400.67 ± 17.94 376.11 ± 46.75 
14 366.42 ± 28.20 ++ 431.22 ± 23.58 399.11 ± 52.53 
15 373.58 ± 32.65 +++ 444.33 ± 24.19 406.22 ± 49.36  
16 371.50 ± 33.57 +++ 453.33 ± 26.65 407.44 ± 49.36 * 
Los resultados son expresados en medias ± DEM. El análisis estadístico se realizó mediante la prueba 
ANOVA para analizar las diferencias de la media entre grupos y test de Dunnett como prueba post hoc. * 
p<0.05, ** p<0.01, *** p<0.001 (OB vs OB+S); + p<0.05, ++ p<0.01, +++ p<0.001 (Control vs OB),  t<0.1 
(OB vs OB+S). Peso registrado en gramos. 
 




Figura 12. Los resultados son expresados en medias ± DEM. El análisis estadístico se realizó mediante la 
prueba ANOVA para evaluar las diferencias de la media entre los grupos y test de Dunnett como prueba 
post hoc. * p<0.05, ** p<0.01, *** p<0.001 (OB vs OB+S); + p<0.05, ++ p<0.01, +++ p<0.001 (Control vs 
OB+S,  t<0.1 (OB vs OB+S). 
 
La figura 12 presenta la ganancia de peso por grupo observando, desde 
el nacimiento, un peso menor en las crías pertenecientes al grupo de madres 
alimentadas con dieta OB en comparación con el grupo OB+S sin encontrarse 
diferencia significativa. Ambos grupos tuvieron menor peso al nacer que el 
grupo Control, siendo estadísticamente significativo (p<0.05) entre grupo 
Control y OB. De la semana 3 a 8 de vida se observó una diferencia significativa 
(p<0.05) entre los grupos OB y OB+S, siendo este último el de mayor peso. A 
partir de la semana 15 se encontró una tendencia (t<0.1) y un valor significativo 
en la semana 16, resultando el grupo OB con mayor peso a comparación con el 
grupo OB+S. Se comparó el grupo control y OB para buscar diferencias entre 
ambos, el grupo OB alcanzo un peso menor signficativo (p<0.05) al nacer. Sin 
embargo, el grupo Control mostró una diferencia significativa con un peso 
menor de la semana 10 a la 16. Por último, se calculó la ganancia de peso total 
de las ratas Wistar macho crías al finalizar el experimento (semana 16) 































Figura 13. Peso de hígado de ratas Wistar macho crías. Resultados 
expresados en medias ± DEM. El análisis estadístico se realizó mediante la 
prueba ANOVA para analizar las diferencias de la media entre grupos y test 
de Dunnett como prueba post hoc. ** p<0.01, *** p<0.001      
observando ganancia de peso mayor en el grupo OB a comparación con el 
grupo control y OB+S (Tabla 8). 
Tabla 8 
Parámetros antropométricos obtenidos en ratas Wistar macho crías 
alimentadas con dieta control de hembras alimentadas con dieta Control, 
OB y OB+S en la etapa perinatal. 
Parámetros antropométricos Grupo Control (n=12) OB (n=9) OB+S (n=9) 
Ganancia de peso corporal promedio (g) 364.66 ± 33.58 ++ 447.48 ± 26.44 401.42 ± 49.07 * 
Peso corporal final promedio (g) 371.50 ± 33.57 ++ 453.33 ± 26.65 407.44 ± 49.36 * 
Peso de tejido adiposo mesentérico (g/100 g 
PC) 0.42 ± 0.06 0.42 ± 0.06 0.40 ± 0.05 
Peso de hígado (g/100 g PC) 2.95 ± 0.09 2.91 ± 0.27 2.65 ± 0.09 ** 
 
Los resultados son expresados en medias ± DEM. El análisis estadístico se realizó mediante la prueba 
ANOVA para analizar las diferencias de la media entre grupos y test de Dunnett como prueba post hoc. * 













La figura 13 muestra el peso del hígado de las ratas crías macho de los 
grupos Control, OB y OB+S. Se observó una disminución significativa entre el 
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Figura 14. Niveles promedio de glucosa, los datos fueron tomados el día del 
sacrificio de ratas Wistar macho crías. Resultados expresados en medias ± 
DEM. El análisis estadístico se realizó mediante la prueba ANOVA para 
analizar las diferencias de la media entre grupos y test de Dunnett como 














































Figura 15. Niveles promedio de insulina en ratas Wistar macho crías. 
Resultados expresados en medias ± DEM. El análisis estadístico se realizó 
mediante la prueba ANOVA para analizar las diferencias de la media entre 
grupos y test de Dunnett como prueba post hoc. ** p<0.01. 
Tabla 9 
Parámetros bioquímicos en suero de ratas Wistar macho crías 
alimentadas con dieta control de madres alimentadas con dieta Control, 
OB y OB+S en etapa perinatal. 
Parámetros bioquímicos Grupo Control (n=12) OB (n=9) OB+S (n=9) 
Glucosa (mg/dL) 95.91 ± 8.37 100.33 ± 4.21 100.78 ± 10.99 
Insulina (ng/mL) 0.44 ± 0.13 ++ 2.32 ± 1.46 0.71 ± 0.26 ** 
HOMA-IR 2.63 ± 0.79 ++ 14.31 ± 8.73 4.55 ± 1.94 ** 
Leptina (ng/L) 2.6 ± 2.21 4.2 ± 2.54 1.52 ± 1.04 * 
Los resultados son expresados en medias ± DEM. El análisis estadístico se realizó mediante la prueba 
ANOVA para evaluar las diferencias de la media entre grupos y test de Dunnett como prueba post hoc. * 






































Figura 16. Índice HOMA-IR. Resultados expresados en medias ± DEM. El análisis 
estadístico se realizó mediante la prueba ANOVA para analizar las diferencias de 






















Figure 17. Niveles promedio de leptina en ratas Wistar macho crías, los datos 
fueron tomados el día del sacrificio y almacenados a -80 ºC para su análisis. 
Resultados expresados en medias ± DEM. El análisis estadístico se realizó 
mediante la prueba ANOVA para analizar las diferencias de la media entre grupos 






















La tabla 9 muestra los resultados del análisis bioquímico de los grupos 
Control, OB y OB+S de ratas Wistar macho crías alimentados con dieta control. 
En cuanto a los niveles de glucosa en sangre en ayunas (Figura 14) no se 
** ** 
* 
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y = -3.9908x + 31.446 
















Eficiencia del gen GCK 
A 
encontraron resultados significativos entre los grupos de estudio. Se analizó por 
medio de la técnica ELISA los niveles séricos de insulina y leptina encontrando 
diferencias significativas en insulina entre los grupos Control y OB. Además, se 
observó una diferencia significativa entre el grupo OB y OB+S, siendo OB el 
grupo con mayores niveles de insulina sérica (Figura 15). Se midió el índice 
HOMA-IR y se observó una disminución significativa entre los grupos Control y 
OB+S (ambos p<0.01) a comparación del grupo OB (Figura 16). Por último, se 
encontró diferencias significativas en los niveles promedio de leptina entre los 
grupos OB y OB+S (Figura 17). 
Finalizando el periodo experimental, se tomó el hígado de las ratas 
Wistar macho crías para llevar a cabo el análisis de expresión génica mediante 
RT-qPCR empleando sondas TaqMan específicas para los genes GCK, FASn, 
SOCS3 y HPRT1 (gen control). Previo a los ensayos de cuantificación de 
expresión génica, se determinó la eficiencia de amplificación de cada una de las 
sondas. Los resultados de estos ensayos demostraron una amplificación entre 
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y = -3.439x + 24.387 














Eficiencia del gen FASn 
y = -3.3663x + 27.43 














Eficiencia del gen SOCS3 B 
C 
y = -3.448x + 24.958 














Eficiencia del gen HPRT1 































































 Para el cálculo de la expresión génica relativa (RQ) se utilizó el método 
Pfaffl. A diferencia del método delta-delta Ct que supone que las eficiencias de 
los cebadores son similares (generalmente entre 90 - 110%) entre el gen de 
interés y el gen control, el método Pfaffl considera las diferencias de eficiencia 
para aumentar la reproducibilidad.  
 
 En el presente estudio se encontró una diferencia significativa de los 
genes GCK (p<0.001) relacionado al metabolismo de la glucosa (Figura 19A) 
entre los grupos OB y OB+S. Sin embargo, no se encontró diferencia 
significativa en el gen FASn y SOCS3, relacionado a la síntesis de ácidos 
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Figura 19. Expresión relativa de genes GCK, FASn y SOCS3 normalizado con control valor a 1. El 
nivel de expresión relativa se calculó mediante el método Pfaffl. El análisis estadístico se realizó 
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XI.  DISCUSIÓN 
 
11.1 La dieta de cafetería induce obesidad y aumenta los niveles 
de glucosa en sangre en ratas Wistar madres 
 
 La mayor prevalencia de casos de sobrepeso y obesidad en todo el 
mundo se ha producido por el desbalance entre la disminución progresiva de la 
energía gastada en actividad física combinado con el incremento en la ingesta 
de alimentos altamente calóricos, lo que induce un aumento de peso 
descontrolado (Kleinert et al., 2018). En el entorno de la investigación, el 
estudio de los mecanismos por los cuales la obesidad induce daño a la salud se 
puede facilitar mediante el uso de modelos animales que asemejen el estado 
obesogénico del ser humano. Existen varios tipos de modelos animales, 
generalmente roedores, que desarrollan obesidad debido a dietas con 
modificaciones en la proporción de los macronutrientes (Warden & Fisler, 2008).  
 
 La ingesta de grasa en la dieta a menudo se ha atribuido al aumento 
de la adiposidad. Estudios en humanos han demostrado que las dietas ricas en 
grasas (30% de energía de la grasa) pueden inducir fácilmente la obesidad 
(Hariri & Thibault, 2010). Así mismo, se ha encontrado una relación positiva 
entre el nivel de grasa en la dieta y el peso corporal o ganancia de grasa de 
ratas o ratones (Coppola & Moshé, 2012).  
 
 
 En la literatura científica, se demostró por primera vez que las ratas 
que consumen dietas que contienen altas proporciones de grasa ganaban peso 
más rápido a diferencia de aquellas con dietas que contienen cantidades 
mínimas de grasa. En 1949, la obesidad fue inducida por primera vez en ratas 
mediante la alimentación a libre demanda de una dieta semi-líquida alta en 
   62 
 
 
grasa (INGLE, 1949). Luego, en 1953, Fenton & Dowling utilizó dietas ricas en 
grasa con 50% de la energía total en ratones destetados para inducir la 
obesidad; lo llamaron obesidad nutricional, pero el modelo fue nombrado de 
nuevo más tarde como obesidad dietética (Fenton & Dowling, 1953). 
 
 Por lo general, dietas altas en grasa, del 30-78% de la ingesta total de 
energía, son utilizadas para el estudio de la obesidad en ratas y ratones, ya sea 
añadiendo una grasa particular a la dieta del animal o usando una variedad de 
alimentos ricos en grasa y azúcar (dieta de cafetería) (Higa, Spinola, Fonseca-
Alaniz, & Anna Evangelista, 2014). El uso de dietas altas en hidratos de 
carbono y bajas en grasa no se ha encontrado tan eficiente como las dietas 
altas en grasas y bajas en hidratos de carbono para inducir la obesidad, sin 
embargo, en el artículo de Boqué et al., 2009 demostraron lo contrario. En éste, 
utilizaron cuatro tipos de dietas experimentales, control, alta en grasa (60% de 
grasa), alta en grasa y sacarosa (45% de grasa y 17% de sacarosa) y alta en 
sacarosa (42% de sacarosa). En 35 días todos los grupos menos el control 
aumentaron significativamente de peso y grasa corporal, observando que las 
ratas con dieta alta en sacarosa tuvo deterioros metabólicos más pronunciados. 
 
 En el estudio de Sampey et al., 2011 se utilizaron ratas Wistar macho 
para comparar diferentes dietas que inducen la obesidad en los cambios del 
peso corporal. Antes del inicio del estudio no hubo diferencias en la ingesta de 
alimentos o el peso corporal entre animales asignados a grupos de dieta 
experimental. Para el estudio se dividieron las ratas en cuatro grupos 
experimentales, primer grupo con dieta estándar, segundo con dieta baja en 
grasa, tercero con dieta alta en grasa y cuarto con dieta de cafetería. Esta 
última dieta consistía en alimento estándar para rata más un surtido diario de 
tres productos de aperitivo humano (ej. galletas, chocolates, cereales, quesos, 
entre otros). El porcentaje de grasa en estas dietas difería siendo la de cafetería 
la dieta con más contenido de grasa (45-53%). Se comprobó que, en la 
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segunda semana de experimentación, hubo un aumento significativo del peso 
de las ratas alimentadas con dieta de cafetería a comparación de las ratas con 
dieta estándar. Después de una exposición prolongada (15 semanas) a la dieta 
de cafetería, la hiperglucemia se hizo evidente solo en ratas alimentadas con 
dieta de cafetería, ya que 3 de 10 exhibieron hiperglucemia después de un 
intervalo de 6 horas antes del sacrificio sin diferencias entre los demás grupos. 
 
 
Por otro lado, se ha descrito que una dieta con un elevado porcentaje de 
lípidos administrada a ratones durante la gestación produce un incremento en la 
descendencia de la longitud corporal, así como un descenso en la sensibilidad a 
la insulina (Maloney et al., 2011; Ng et al., 2010). Por otro lado, cuando la 
“ventana” de administración de la dieta hiperlipídica en ratones se amplía a la 
gestación y la lactancia, la descendencia incrementa su predisposición a 
padecer síndrome metabólico (Yajnik and Deshmukh 2008; Ng et al., 2010). Es 
por esto que la etapa prenatal y postnatal temprana han demostrado tener un 
rol crítico en el desarrollo de obesidad, incrementando la evidencia de procesos 
epigenéticos como centro del mecanismo en el que el ambiente de la 
alimentación temprana aumenta la susceptibilidad de obesidad en la edad 
adulta (Lillycrop & Burdge, 2010). Se ha observado cómo el ambiente de 
desarrollo puede sugerir modificaciones epigenéticas de manera significativa, 
de modo que se predispone a la descendencia a enfermedades metabólicas, 
como obesidad y diabetes (Kasinska, Drzewoski & Sliwinska, 2016). 
 
 
 Así, intervenciones nutricionales que mejoren el medio ambiente en el 
útero para una mejor programación fetal podrían tener un impacto en la 
prevención del desarrollo de la obesidad y enfermedades metabólicas 
relacionadas. El estudio de diferentes extractos naturales y compuestos 
bioactivos que se aíslan por diferentes métodos desde diversas partes de 
plantas y alimentos está siendo de gran interés (de la Garza et al., 2011; 
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Etxeberria et al., 2012; Panickar 2013). Así, la finalidad del presente trabajo se 
ha orientado al estudio de la suplementación dietética con flavonoides durante 
la etapa perinatal para la prevención de la obesidad y sus comorbilidades 
originada por un modelo dietético obesogénico. 
 
 
 En este contexto, el primer objetivo de nuestra investigación fue la 
inducción de obesidad en ratas Wistar hembras y la suplementación dietética 
con flavonoides durante la etapa perinatal. Para medir este objetivo se 
clasificaron las ratas en tres grupos; el grupo control alimentado con dieta 
estándar (335 kcal/100 g), el grupo obesogénico alimentado con dieta de 
cafetería (372 kcal/100 g), y el grupo obesogénico suplementado con 15 mg/kg 
de peso de kaempferol-3-O-glucósido y 30 mg/kg de peso de narirutina. En 
relación a los resultados, en el séptimo día del experimento se observó una 
diferencia significativa entre los pesos corporales de las ratas alimentadas con 
dieta obesogénica y control. En cuanto a los niveles de glucosa en sangre, se 
observó un aumento significativo entre los grupos OB y OB+S en comparación 
con el grupo control.  
 
 
 En un estudio realizado por Crew, Waddell, & Mark, 2016 utilizaron 14 
ratas Wistar hembras para investigar la obesidad materna inducida por una 
dieta de cafetería. Después de una semana de aclimatación, los animales 
tuvieron acceso ad libitum a una dieta control (n=7) para roedores (12% grasa, 
23% proteína y 65% hidratos de carbono) o una dieta de cafetería (n=7) que 
consistía en bocadillos humanos (ej. pastel de queso, salchicha, galletas, entre 
otros) además de su alimentación estándar. Los animales en el grupo de dieta 
de cafetería recibieron una selección de cuatro bocadillos por día. La dieta de 
cafetería proporcionó una energía total promedio de 41% de grasa, 12% de 
proteína y 47% de hidratos de carbono. La ingesta de este tipo de dieta se 
mantuvo durante todo el experimento (antes, durante y después de la 
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gestación). La ingesta de alimentos y el peso corporal se midieron diariamente. 
El grupo de cafetería mostró un aumento del 48% en la ingesta calórica durante 
la primera semana de exposición a la dieta y lo mantuvo durante todo el periodo 
de alimentación antes de la etapa gestacional. De acuerdo con este aumento en 
el consumo calórico, los animales del grupo con dieta de cafetería obtuvieron un 
40% más de peso pre-gestacional total que los animales con el grupo con dieta 
estándar. La separación de las trayectorias del peso se hizo evidente 2 
semanas después del inicio de la dieta experimental y después de 8 semanas, 
los animales del grupo cafetería presentaron un 25% más de peso corporal. Sin 
embargo, no hubo diferencia significativa en los niveles de glucosa en ratas 
madre del grupo de cafetería ni en su descendencia. 
 
 En otro estudio transgeneracional, Zou et al., 2017 evaluó la 
suplementación dietética materna con resveratrol (aproximadamente 200 mg/kg 
de peso corporal) durante la gestación y lactancia en la descendencia macho. 
Las ratas hembras fueron categorizadas en cuatro grupos: control, control más 
resveratrol, alto en grasa (45% de grasa) y alto en grasa más resveratrol. 
Aunque la administración con resveratrol no modificó el consumo de energía 
durante el embarazo y lactancia, el grupo de ratas hembras con dieta alta en 
grasa tuvo un peso corporal mayor que las ratas control y control 
suplementadas con resveratrol. Además, no se observaron diferencias en las 
concentraciones de glucosa sérica materna. A diferencia del estudio de Zou, en 
nuestro estudio el grupo de las ratas hembras alimentadas con dieta alta en 




 Algunos informes han atribuido la obesidad inducida por las dietas ricas 
en grasas a su alta eficiencia (aumento de peso corporal por kcal de alimento 
consumido). La termogénesis inducida por la dieta es la energía para digerir, 
absorber y almacenar nutrientes y produce una pérdida de energía para el 
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cuerpo que es del 2-3% para las grasas, del 25-30% para las proteínas y del 6-
8% para los hidratos de carbono. Por lo que la energía de la grasa tiene un 
mayor efecto sobre la ganancia de peso corporal que la energía de fuentes no 
grasas (Westerterp-Plantega, 2004).  
 
 
 La facilitación de la ingesta por las características sensoriales de los 
alimentos ricos en grasa es una influencia importante en la ingestión. La 
estimulación sensorial del consumo de alimentos puede influir directamente en 
la ingesta de energía promoviendo la selección, el consumo, la digestión y la 
absorción de un alimento (Sclafani, 2001). También aumenta la termogénesis 
inducida por la dieta. Los alimentos con alto contenido de grasa generalmente 
son preferidos por las ratas a los que son bajos en grasa y, como resultado, se 
consume en mayores cantidades. Una variedad de propiedades sensoriales 
contribuye a esta alta palatabilidad de las dietas ricas en grasa, principalmente 
textura y olor (Yeomans, Blundell, & Leshem, 2004).  
 
 
Por otro lado, diferentes estudios como el de Zang, Zhang, Igarashi, & 
Yu, 2015 y de la Garza et al., 2015 analizaron la suplementación con 
kaempferol y naringenina y el posible efecto preventivo en el desarrollo de la 
obesidad en ratas alimentadas con dieta alta en grasa.    
 
En el caso del flavonoide kaempferol, Zang, Zhang, Igarashi, & Yu, 
2015, evaluaron la suplementación con dicho flavonoide en ratas macho por 92 
días. Se dividieron en tres grupos: control, dieta alta en grasa (30% de grasa) y 
dieta alta en grasa con kaempferol (0.15%). Los resultados del peso corporal de 
las ratas alimentadas con dieta alta en grasa suplementadas con kaempferol 
fue significativamente mas bajo que las ratas alimentadas solamente con dieta 
alta en grasa. Se observó en el día 42 una disminución significativa en la 
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glucosa sérica en ayunas en ratas suplementadas con kaempferol en 
comparación con las ratas alimentadas con dieta alta en grasa. 
 
Por otro lado, en el estudio de de la Garza et al., 2015, se evaluó la 
suplementación con extractos de helicriso (2 g/kg de peso corporal) y toronja (1 
g/kg de peso corporal) en ratas alimentadas previamente con una dieta alta en 
grasa (45% de grasa). Se categorizaron las ratas en dos grupos: control y dieta 
alta en grasa y fueron alimentadas por 22 días. Después de las tres semanas, 
las ratas con la dieta alta en grasa ganaron más peso corporal y mostraron una 
hiperglucemia a comparación del grupo control. Una vez inducida la obesidad 
por medio de la dieta, se categorizaron en tres grupos: no suplementados, 
suplementados con extracto de helicriso y suplementados con extracto de 
toronja por cinco semanas. Se conoce que el helicriso y la toronja contienen 
altas cantidades de flavonoides kaempferol-3-O-glucósido y naringenina, 
respectivamente; por lo que los autores concluyen que una posible razón por la 
que las ratas suplementadas tuvieran un efecto positivo en la disminución del 
peso corporal se puede deber a un mecanismo preventivo en el desarrollo de la 
obesidad por parte de los flavonoides. 
 
Debido al rápido aumento de la prevalencia de obesidad se ha puesto 
en cuestión el papel que podría desempeñar el entorno en el que nuestros más 
cercanos antepasados han vivido y que éste pueda representar un factor 
importante a considerar en el desarrollo de la obesidad. En relación a esto, se 
han descubierto compuestos bioactivos que ejercen una función preventiva en 
el desarrollo de esta epidemia (Chambers, Morgan, Heger, Sharpe, & Drake, 
2016). Sin embargo, es importante destacar que en nuestro estudio no se 
observó una reducción en el peso corporal ni en los niveles de glucosa en el 
grupo suplementado con ambos flavonoides kaempferol-3-O-glucósido y 
naringenina. Las razones por la cual este efecto tiene diferentes resultados en 
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otros estudios se puede deber a factores como el tiempo de exposición a la 
suplementación, el tipo y cantidad de flavonoide, entre otros (Ribaroff et al., 
2017). Claramente la heterogeneidad entre la metodología de estos estudios se 
ve reflejado en los resultados por lo que se necesita más estudios que ayuden a 
comprender los mecanismos de los flavonoides en la prevención de la 
obesidad. 
 
11.2 La suplementación materna con narirutina y kaempferol-3-O-
glucósido previene el aumento de peso en la edad adulta de la 
descendencia. 
 
 La obesidad materna y el consumo de dietas obesogénicas durante el 
embarazo y la lactancia han demostrado aumentar el riesgo de obesidad y 
comorbilidades asociadas en la descendencia (Leddy et al., 2008). Se cree que 
este efecto se debe a la exposición del feto/neonato a un mayor suministro de 
nutrientes durante períodos críticos de desarrollo, lo que resulta en alteraciones 
permanentes de la estructura, perfil de expresión génica y función de los 
órganos clave y sistemas reguladores responsables del control metabólico 
(Soares et al., 2018). Estos efectos tempranos del ambiente materno nutricional 
en el crecimiento y metabolismo de la descendencia y su impacto a largo plazo 
en la salud se definen como programación metabólica (Rkhzay-Jaf, O’Dowd, & 
Stocker, 2012). Como tal, la obesidad experimental puede producirse mediante 
manipulaciones dietéticas maternas o posteriores al destete (Vithayathil et al., 
2018). En modelos experimentales con animales, la obesidad está relacionada 
con un perfil bioquímico anormal, con ratas obesas que presentan niveles 
elevados de triglicéridos en suero e intolerancia a la glucosa en su 
descendencia (Santos et al., 2017). Esta obesidad puede estar provocada por 
una distribución de macronutrientes promoviendo la hiperfagia voluntaria, 
aumento de peso corporal, expansión del tejido adiposo exacerbado, 
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hiperglucemia, hiperinsulinemia y procesos inflamatorios en el hígado y tejido 
adiposo (Hariri & Thibault, 2010). 
 
 En nuestro estudio, las ratas del grupo de ratas madres alimentadas 
con dieta obesogénica (OB) tuvo una disminución significativa del peso corporal 
en el nacimiento a comparación con el grupo control. Asi mismo, en el estudio 
de Li et al., 2017, sus resultados mostraron que la descendencia masculina de 
las madres alimentadas con dieta obesogénica tuvo un peso al nacer 
disminuido. Sin embargo, estos resultados son controversiales ya que existen 
diversas investigaciones que demuestran lo contrario. 
 
 
 En ese sentido, Ribaroff G.A., et al., 2017 realizaron una revisión en 
relación a modelos animales sobre exposición materna a dieta rica en grasas y 
los efectos sobre el metabolismo en la descendencia. Así, encontraron que, 
después de analizar los resultados de 57 estudios en crías macho, la exposición 
dietética materna no tuvo un efecto global sobre el peso al nacer. Sin embargo, 
cuando se seleccionó la especie para dicho análisis, la exposición materna a 
dieta alta en grasas aumentó el peso al nacer en ratones machos. Por otro lado, 
se encontró una tendencia en un menor peso al nacer en ratas macho de 
madres alimentadas con dieta alta en grasa. 
  
 
 Por otro lado, la exposición materna a dieta alta en grasa, se asoció 
con un aumento del peso corporal al destete en la descendencia, sin embargo, 
en la descendencia masculina, una mayor proporción de hidratos de carbono en 
la dieta materna, se asoció con un aumento en el peso al destete, por lo que no 
se han identificado con claridad los posibles factores en la descendencia 
masculina (Ribaroff G.A., et al., 2017). Por ejemplo, un estudio realizado por 
Sun et al., 2012 en ratas Sprague-Dowley alimentadas con dieta alta en grasa 
durante la gestación y lactancia, encontraron que las crías de madres 
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alimentadas con dieta alta en grasa ganaron mayor peso corporal desde el día 




 Por otro lado Chang, Gaysinskaya, Karatayev, & Leibowitz, 2008, 
examinaron los efectos de un periodo más corto de exposición a una dieta alta 
en grasa (dos semanas antes del nacimiento y postnatal). Además, en lugar de 
utilizar una dieta baja en grasa (10% de grasa) como control, se comparó la 
dieta alta en grasa (50% de grasa) con una dieta más equilibrada y con 
contenido moderado de grasa (25% de grasa) imitando de una mejor manera la 
dieta de un ser humano. Los resultados mostraron resultados similares al 
estudio realizado por Sun et al., 2012, donde los descendientes del grupo de la 
dieta alta en grasa exhibieron un aumento en el peso corporal y la ingesta 
calórica diaria a los 30 días de edad (9 días después del destete) y mostraron 
una preferencia por la grasa dietética cuando se proporcionó una elección de 
dos dietas.  
 
 En nuestro estudio, a diferencia del estudio de Sun y Chang, la 
exposición a la dieta obesogénica duró 10 semanas comenzando 3 semanas 
antes de la concepción y terminando después de las tres semanas de lactancia. 
Una razón puede ser lo que mencionan en el estudio de Palou & Picó, 2009 ya 
que observaron los efectos beneficiosos de la leptina en la leche materna a 
partir de estudios en humanos pareciendo dar una protección moderada a los 
bebés del aumento de peso excesivo. La evidencia directa de causa y efecto se 
obtuvo en ratas, donde la suplementación oral de leptina durante el período de 
lactancia produjo una disminución en el peso al nacer, igualmente afectando las 
preferencias alimentarias a favor de hidratos de carbono en vez de grasa 
protegiendo contra el sobrepeso en la adultez con una mejora de parámetros 
tales como leptina y sensibilidad a la insulina. Sin embargo, aunque es una 
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teoría interesante, no podemos llegar a esa conclusión ya que no contamos con 
los niveles de leptina en las ratas hembras madres.  
 
 La influencia de la dieta materna en la composición de la leche puede 
ser uno de varios factores en la generación de obesidad en la descendencia. 
Estudios han demostrado que la calidad de los lípidos de la dieta materna 
consumidos durante la lactancia se correlaciona con el perfil nutricional 
secretado de la leche (Bautista et al., 2016). De acuerdo con Purcell et al., 
2011, en el décimo día, la leche de las ratas alimentadas con una dieta alta en 
grasas se vuelve más calórica y rica en grasas. Del mismo modo, estudiaron la 
composición de la leche de ratas alimentadas con una dieta alta en grasas y 
encontraron que la cantidad de lípidos y calorías totales eran significativamente 
más altas que los controles concluyendo que la composición nutricional de la 
dieta dada a las ratas, particularmente la cantidad de ácidos grasos saturados 
puede haber contribuido a estos resultados. De acuerdo con Oliveira et al., 
2011, el perfil de ácidos grasos lácteos de las madres que consumen una dieta 
alta en grasas se asemeja al perfil de la dieta materna. Por lo tanto, la 
composición de los ácidos grasos en la leche puede influir de gran manera en el 
peso corporal de la descendencia. 
 
 
 La salud materna y la composición de su dieta en el que se desarrolla 
la descendencia durante el periodo perinatal es otro factor que promueve la 
formación de obesidad. La evidencia de estudios epidemiológicos y modelos 
animales indica que la dieta materna y el estado metabólico juegan un papel 
importante en la programación del circuito neuronal que regula el 
comportamiento, lo que resulta en consecuencias a largo plazo en la 
descendencia (Sullivan, Nousen, & Chamlou, 2014). La dieta materna influye 
directamente en el comportamiento de la descendencia al afectar el entorno 
intrauterino. Aún se desconocen los mecanismos por los cuales la dieta 
materna y el perfil metabólico conforman el ambiente perinatal, pero 
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investigaciones recientes han encontrado que el aumento en citocinas 
inflamatorias, nutrientes como glucosa y ácidos grasos y hormonas como 
insulina y leptina, afectan el ambiente de desarrollo de la descendencia (Ferro 
Cavalcante et al., 2014).  
 
 
 Por otro lado, se han investigando los efectos de la suplementación 
dietética con uno o varios compuestos bioactivos en ratas hembras y su 
impacto en la descendencia como posible estrategia para controlar o prevenir el 
desarrollo de la obesidad en la descendencia. Así, en nuestro estudio, ratas 
hembras fueron categorizadas en tres grupos: control, dieta obesogénica y dieta 
obesogénica más suplementación de naringenina-7-O-rutinósido (30 mg/kg de 
peso corporal) y kaempferol-3-O-glucósido (15 mg/kg de peso corporal) por 10 
semanas abarcando la etapa perinatal (tres semanas antes de la concepción, 
gestación y lactancia). Una vez que la descendencia terminó con la etapa de 
lactancia se alimentó con dieta estándar.  
 
 
 En el nacimiento, la descendencia del grupo de ratas madres 
alimentadas con dieta obesogénica más suplementación (OB+S) tuvo menor 
peso al nacer que el grupo Control. De la semana 3 a la 8 de vida se observó 
una diferencia significativa entre los grupos OB y OB+S, siendo este último el 
de mayor peso, sin embargo, para la semana 15 de vida, se notó una tendencia 
y en la semana 16 de vida, el peso corporal se revirtió teniendo 
estadísticamente más peso el grupo OB que el grupo OB+S.  
 
 Otros estudio, por ejemplo el realizado por Tanaka et al., 2017, han 
investigado si la ingesta del compuesto bioactivo resveratrol (20 mg/kg de peso 
corporal al día) en la dieta de las ratas hembras durante la lactancia afecta a su 
descendencia. Después de la lactancia las crías se mantuvieron con una dieta 
estándar hasta el sacrificio a las 36 semanas de vida. A diferencia de nuestra 
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investigación, los descendientes adultos de madres que recibieron resveratrol 
durante la lactancia tuvieron un menor peso corporal desde la cuarta semana 
de lactancia hasta la edad adulta pero no se observaron cambios significativos 
en la ingesta relativa de alimentos. Estos resultados indicaron que la ingesta 
materna de resveratrol durante la lactancia moduló positivamente el 
metabolismo lipídico al proteger la descendencia contra el aumento de peso 
corporal exagerado.  
 
 
 En el estudio transgeneracional de Kataoka, Norikura, & Sato, 2018, 
evaluó una dieta baja en proteína (8% de proteína) durante la gestación y 
lactancia en ratas hembra. Durante la lactancia se suplementó con extracto de 
té verde (0.24%). Después a las crías se categorizaron en cinco grupos 
dependiendo de la dieta experimental que se les otorgó al finalizar la lactancia: 
normal de proteína con normal contenido de grasa, bajo de proteína con normal 
contenido de grasa, bajo en proteína con alto contenido de grasa, bajo en 
proteína con alto contenido de grasa y bajo en suplementación (0.12%) y bajo 
en proteína con alto contenido de grasa y alto en suplementación (0.24%). En 
los días 15 y 20 postnatal, el peso de las crías de los grupos bajos en proteína, 
bajos en proteína con suplementación baja y alta fue significativamente más 
bajo que el grupo con los niveles de proteína normal. Sin embargo, a la semana 
45 el peso de las crías con dieta baja en proteína, pero alta en grasa tuvo un 
aumento de peso corporal significativamente mayor que las ratas con dieta baja 
en proteína con contenido normal de grasa. En nuestro estudio, tuvimos 
resultados similares por lo que sugerimos que los niveles de proteína también 
pueden tener efectos en el peso de la descendencia.   
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11.3 La suplementación dietética materna con naringenina-7-O-
rutinosido y kaempferol-3-O-glucósido disminuye la ganancia de peso del 
hígado en la descendencia 
 
Los efectos a largo plazo de la nutrición materna en la fisiología y el 
metabolismo de la descendencia están relacionados con el crecimiento y 
desarrollo de órganos importantes como hígado, páncreas, riñón, hipotálamo y 
corazón, debido a la rápida proliferación celular durante la vida fetal y neonatal. 
Relacionado a esto, el hígado desempeña muchas funciones en la coordinación 
del metabolismo por lo que los cambios en el fenotipo hepático pueden tener 
consecuencias metabólicas a largo plazo (Won et al., 2017). En nuestro estudio, 
el peso del hígado de la descendencia fue de sumo interés por la tendencia del 
resultado ente grupos. El grupo OB+S resultó tener un menor peso de tejido 
hepático ajustado a peso corporal a comparación con el grupo OB y 
sorpresivamente, aún menor que el tejido hepático del grupo Control. Sin 
embargo, no hubo diferencia significativa en el peso del hígado entre el grupo 
OB y Control.  
 
 
En el estudio de Caimari et al., 2017, evaluaron si la administración con 
extracto de procianidina de semilla de uva (GSPE) durante la lactancia en ratas 
provoca efectos beneficioso en su descendencia. Las ratas madres se 
dividieron en dos grupos dependiendo de la alimentación durante la lactancia: 
un grupo con leche condensada baja en grasa (VEH) y el segundo grupo con 
leche condensada baja en grasa suplementada con GSPE (100 mg/kg de peso 
corporal al día). A la descendencia, después de la lactancia se le dividió en 
cuatro grupos: dieta control-VEH, dieta control-GSPE, dieta de cafetería-VEH, 
dieta de cafetería-GSPE. A diferencia de nuestro estudio, la investigación de 
Caimari y colaboradores solo midió el peso del hígado de las ratas madres 
encontrando una disminución significativa en el grupo suplementado con GSPE 
a comparación del grupo VEH. Sin embargo, ellos relacionan este resultado con 
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la baja ingesta que se observó del grupo GSPE más que la suplementación por 
si sola. Por lo que los investigadores sugieren estudiar otros mecanismos de 
regulación de la ingesta como posibles factores implicados en el peso de tejido 
hepático, además de la suplementación con GSPE. 
 
 
 En el estudio de Arias, Macarulla, Aguirre, Miranda, & Portillo, 2015, se 
evaluó el efecto de una combinación de quercetina y resveratrol en hígado en 
un modelo de obesidad dietética. Las ratas fueron divididas en cuatro grupos: 
control, dieta alta en grasa suplementado con quercetina (30 mg/kg/día), 
resveratrol (15 mg/kg/día) y ambos flavonoides (15 y 30 mg/kg/día) por 6 
semanas. El peso del hígado se redujo significativamente en las ratas tratadas 
con ambos flavonoides a comparación con las ratas suplementadas por 
separado. De acuerdo con este resultado la cantidad de triglicéridos y colesterol 
también disminuyó en el grupo suplementado con ambos flavonoides. Aunque 
en nuestro estudio las ratas crías no fueron suplementadas con flavonoides, el 
efecto de la suplementación materna es similar al encontrado en el estudio de 
Arias y colaboradores. La suplementación materna con ambos flavonoides 
resultó en una disminución de peso en el hígado de la descendencia por lo que 
hipotetizamos que la combinación de los flavonoides puede tener una relación 
con los niveles del perfil lipídico. 
 
 
 En general, la lipólisis en el tejido adiposo blanco es el principal 
contribuyente a las concentraciones séricas de ácidos grasos libres (Gesta, 
Tseng, & Kahn, 2007). Sin embargo, este no es el caso en la vida fetal, ya que 
el tejido adiposo blanco solo comienza a desarrollarse a la mitad del tercer 
trimestre en humanos y primates no humanos y después del nacimiento en los 
roedores (Bruce et al., 2009). Se ha demostrado en primates no humanos que 
las dietas obesogénicas maternas inducen un aumento en el peso del hígado 
fetal y que las concentraciones de glicerol en el plasma fetal y materno estan 
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fuertemente correlacionados (McCurdy et al., 2009). La acumulación de grasa 
en el hígado fetal puede así originarse directamente de la transferencia de 
lípidos de la madre y representa un “primer golpe” de toxicidad durante el 
desarrollo de la vida temprana (M. Li, Reynolds, Segovia, Gray, & Vickers, 
2015).  
 
11.4 La suplementación dietética materna con naringenina-7-O-
rutinosido y kaempferol-3-O-glucósido mejora la sensibilidad a la insulina 
y los niveles de leptina sérica en la descendencia 
 
Actualmente se han realizado estudios para evaluar los resultados sobre 
los efectos transgeneracionales de la obesidad materna en la descendencia 
(Soares et al., 2018). Los estudios clínicos y experimentales muestran que los 
cambios intrauterinos inducidos por la obesidad materna pueden influir en el 
organismo fetal y llevar a adaptaciones y/o complicaciones metabólicas como la 
obesidad y comorbilidades relacionadas en la vida adulta (Desai, Beall, & Ross, 
2013). En modelos experimentales, la obesidad en las ratas madres esta 
relacionada con un perfil bioquímico anormal, con ratas crías que presentan 
niveles elevados de triglicéridos séricos, intolerancia a la glucosa e insulina y 
leptina elevada, entre otras (H. Chen et al., 2014).  
 
 
En nuestro estudio, no se encontraron resultados significativos en los 
niveles de glucosa sérica en ayunas entre los tres grupos de la descendencia. 
En el estudio de Cerf, Muller, Du Toit, Louw, & Wolfe-Coote, 2006, igualmente 
se encontró concentraciones normales de glucosa en sangre en la progenie a 
pesar de que las ratas hembras madres fueron alimentadas con dieta alta en 
grasa (40% kcal de grasa) durante la gestación y lactancia. Los autores 
sugieren que este resultado se debe a la persistente exposición a la dieta alta 
en grasa durante ambas etapas y que esto pudo haber programado a las crías 
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a adaptarse a la dieta confiriendo la capacidad de mantener la homeostasis de 
la glucosa.  
 
 
Por otro lado, se observó un aumento significativo en los niveles séricos 
de insulina, HOMA-IR entre el grupo Control y OB, siendo el grupo OB el de 
mayores niveles. En el estudio de Masuyama & Hiramatsu, 2012 se evaluó el 
efecto de una dieta alta en grasa (62% de grasa) durante la gestación, sobre los 
niveles bioquímicos de la descendencia. Después de la lactancia, la 
descendencia se alimento con dieta estándar reflejando a las 24 semanas 
valores de insulina y HOMA-IR significativamente elevados a comparación con 
la descendencia de las ratas madres alimentadas con dieta control. Así como 
en nuestro estudio, estos datos sugieren que las ratas hembras gestantes 
alimentadas con una dieta alta en grasa muestran efectos perjudiciales en el 
metabolismo de sus crías, en específico en una deficiente señalización de 
insulina periférica, predisponiéndolos a alteraciones metabólicas en la vida 
adulta a pesar de haber sido alimentados con dieta estándar (Srinivasan, 
Katewa, Palaniyappan, Pandya, & Patel, 2006). Un estudio adicional demostró 
que una exposición a una dieta alta en grasa en la etapa gestacional tiene el 
potencial de programar la capacidad gluconeogénica en la descendencia a 
través de modificaciones epigenéticas, lo que podría conducir a una sensibilidad 
a la insulina alterada en la edad adulta (Strakovsky, Zhang, Zhou, & Pan, 2011). 
 
 
Por otro lado, estudios han demostrado que la suplementación materna 
con polifenoles durante la etapa gestacional y lactancia mejora el desarrollo de 
la descendencia, reduciendo la acumulación de grasa corporal y trastornos 
metabólicos asociados como la inflamación y la resistencia a la insulina y 
leptina en la vida adulta (Oster et al., 2016). Al analizar si la suplementación 
materna con flavonoides durante la etapa perinatal puede tener un efecto sobre 
la descendencia encontramos que los niveles de insulina y leptina en suero 
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eran significativamente menores en el grupo OB+S a comparación con el grupo 
OB.   
 
 
En relación a los resultados, en el estudio de Zou et al., 2017, se evaluó 
los efectos benéficos de la suplementación dietética materna con resveratrol en 
los parámetros bioquímicos de la descendencia. En comparación con los 
descendientes de las madres alimentadas con dieta control y control más 
resveratrol, la descendencia de las madres alimentadas con dieta alta en grasa 
mostró concentraciones séricas más altas de triglicéridos e insulina, que fueron 
atenuados por el tratamiento con resveratrol a un nivel comparable con el grupo 
control. Así como en nuestro estudio, estos datos sugieren que la 
suplementación con resveratrol materna previene la obesidad inducida por la 
dieta y aumenta la sensibilidad a la insulina en la edad adulta por lo que la 
suplementación materna con flavonoides podría tener un efecto positivo sobre 
la homeostasis metabólica en la descendencia, en específico, en la mejora de la 
señalización de la insulina periférica previniendo un desbalance en la 




 Aunque en los estudios de Shen et al., 2012 y Ueda & Ashida, 2012, no 
se evaluó el efecto transgeneracional, ambos analizaron el efecto de la 
suplementación con extracto de té verde en ratas alimentadas con dieta 
obesogénica. En las dos investigaciones se observó una disminución tanto en 
los niveles de leptina como en HOMA-IR, respectivamente. Lu, Zhu, Shen, & 
Gao, 2012, argumentan que los beneficios de los flavonoides sobre los 
resultados fisiológicos pueden ser debido a una regulación a nivel molecular. 
Igualmente mencionan que esta regulación puede ser relacionada a genes que 
se vinculan con la obesidad, actividad antiinflamatoria o el metabolismo ya que 
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existe considerable evidencia que la regulación de los genes desempeña 
funciones críticas en la patogénesis de la obesidad. 
 
 
 Es por esto que, para profundizar en los mecanismos moleculares 
implicados en los efectos encontrados en este estudio, se analizó la expresión 
de genes candidatos como posibles reguladores del metabolismo lipídico y 
glucídico que puedan ser responsables de la prevención del desarrollo de la 
obesidad. 
 
11.5 Efecto de la suplementación dietética con narirutina y 
kaempferol-3-O-glucósido durante la etapa perinatal en ratas Wistar 
hembras, sobre la expresión génica de GCK, FASn y SOCS3 en el hígado 
de la descendencia adulta. 
 
 Existe un amplio espectro de influencias predominantemente maternas, 
que están claramente relacionadas con el entorno intrauterino alterado y, por lo 
tanto, se asocian con un resultado metabólico alterado en la descendencia 
(Keleher et al., 2018). Este entorno intrauterino alterado está fuertemente 
asociado con el desarrollo fetal modificado, que puede ser causado por 
diferentes vías moleculares relacionadas con alteraciones estructurales y 
funcionales durante el desarrollo de la descendencia (N. Zhang, 2015).  
 
El estudio de Dolinoy y colaboradores ha sido un trabajo clave en el 
estudio de la alimentación materna y su efecto en la descendencia a través de 
mecanismos moleculares (Dolinoy et al., 2006). Así, en nuestra investigación se 
analizó el efecto de la suplementación materna, tres semanas antes, durante la 
gestación y lactancia, con narirutina y kaempferol sobre la expresión génica de 
tres genes en la descendencia adulta: GCK relacionado con el metabolismo de 
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la glucosa, FASn asociado con la síntesis de ácidos grasos de cadena larga y 
SOCS3 vinculado con la resistencia a la insulina.  
 
La glucoquinasa (GCK) es una enzima que pertenece a la familia 
hexoquinasa, es encargada del primer paso de la glucólisis y transfiere un 
grupo fosfato desde una molécula de alta energía a otra. En este caso, la 
enzima GCK fosforila la glucosa, a partir de ATP, para convertirla en glucosa-6-
fosfato. Este proceso es el inicio de la vía principal del metabolismo de la 
glucosa por donde se obtendrá mas energía o almacenará en forma de 
glucógeno.  
 
En la presente investigación se encontró una sobreexpresión de GCK en 
el hígado de las ratas crías macho del grupo materno alimentado con dieta 
obesogénica más suplementación (OB+S) en comparación con el grupo 
alimentado solamente con la dieta obesogénica (OB). Así mismo, el grupo 
OB+S mostró valores normales de glucosa sérica en ayunas y una disminución 
de los niveles de insulina sérica en comparación con el grupo OB. Esto podría 
indicar que los niveles circulantes de glucosa entran al hígado, señalando un 
aumento en la sensibilidad a la insulina y por tanto observando un aumento en 
los niveles de ARNm de GCK hepático activando la vía de la glucólisis  (Kim, 
Keogh, & Clifton, 2016). En este sentido, al calcular el índice HOMA se obtiene 
que el grupo OB+S mejoró la sensibilidad a la insulina en comparación con el 
grupo OB. 
 
En un estudio realizado por Wolfram et al., 2006, evaluaron la tolerancia 
a la glucosa y la resistencia a la insulina en ratones db/db suplementados con 
epigalocatequina galato (EGCG) durante 5 a 7 semanas. La suplementación 
con EGCG (2.5 - 10.0 g / kg de peso corporal al día) dió como resultado una 
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disminución de los niveles de glucosa en sangre de una manera dosis-
dependiente. Y al analizar los resultados moleculares, se observa que el 
tratamiento con EGCG aumentó los niveles de ARNm de la glucoquinasa 
hepática (enzima glucógena), la carnitina palmitoil transferasa-1ȕ y disminuyó la 
expresión de la enzima fosfoenolpiruvato carboxiquinasa (PEPCK). Los autores 
sugirieron que los mecanismos potenciales para explicar la mejoría de la 
diabetes mellitus tipo 2 a través de la suplementación dietética de EGCG podría 
ser la reducción de la producción endógena de glucosa en el hígado. 
 
Por otro lado, el estudio transgeneracional de Cerf, Muller, Du Toit, Louw, 
& Wolfe-Coote, 2006, demostró que las crías de ratas hembras alimentadas con 
dieta alta en grasa durante la gestación y lactancia tenían una expresión 
disminuida de GCK en páncreas. Los autores sugieren que esta disminución 
puede comprometer las células hepáticas y células  del páncreas sobre los 
niveles de glucosa e insulina séricos, respectivamente. De igual manera, en el 
presente estudio, se encontraron niveles bajos de ARNm de GCK hepático en el 
grupo OB. Además, los niveles de insulina sérica en ayunas del grupo OB se 
encuentran significativamente aumentados en comparación del grupo OB+S, 
así como el índice HOMA-IR, reflejando de nuevo, un defecto en la señalización 
de la insulina en el grupo OB.  
 
Sin embargo, el grupo OB+S muestra niveles disminuidos de insulina 
sérica imitando de manera muy similar el efecto del grupo Control ya que no 
hay diferencia signficativa entre estos dos grupos. Estos resultados ayudan a 
respaldar la hipótesis de los investigadores Hales & Barker, 2013, sobre como 
la nutrición durante periodos críticos de desarrollo, como en la etapa 
gestacional y lactancia, programa procesos metabólicos para la adaptación de 
este nivel particular de nutrición durante toda la vida. Por otra parte, sugerimos 
que la suplementación con flavonoides puede tener un efecto protector 
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antihiperglucemiante natural mediante la regulación de la expresión de GCK 
hepático que afecta directamente los niveles de glucosa e insulina en sangre 
(Hanhineva et al., 2010).   
 
Por otro lado, en relación a la expresión de FASn y SOCS3, no hubo 
diferencia significativa entre los grupos OB y OB+S. El gen FASn codifica para 
la enzima ácido graso sintasa (FAS) donde su función principal es catalizar la 
síntesis de largas cadenas de ácidos grasos a partir de acetil-CoA y malonil-
CoA en presencia de NADPH. Se conoce que la sobreexpresión del gen FASn 
aumenta la lipogénesis contribuyendo al aumento de la masa grasa y el peso 
corporal (Lenhard, 2011).  
 
Se han identificado reguladores fisiológicos clave para la expresión de 
FASn tales como la glucosa e insulina, entre otros (Abdel-Magid, 2015). En 
algunas afecciones patológicas tales como la obesidad, la expresión del gen 
FASn se encuentra irregular. En roedores, la lipogénesis elevada desempeña 
un papel determinante en el aumento de masa grasa que caracteriza el estado 
de obesidad (Boizard et al., 1998). Igualmente los depósitos adiposos 
hipertróficos de animales en los que la obesidad resulta de la interrupción del 
sistema de señalización de leptina (modelos animales genéticamente 
modificados como, por ejemplo, ob/ob o db/db ratones) exhiben niveles altos de 
actividades lipogénicas (D. Wang & Dubois, 2012).  
 
En el estudio de Prip‐Buus et al., 1995, se investigó sobre la regulación 
de FASn. Los autores argumentan que estudios previos han observado que 
tanto la mezcla de glucosa y hormonas como, por ejemplo, insulina, regulan la 
expresión de FASn. Por lo que evaluaron si la expresión del gen GCK podría 
ser un requisito previo para la estimulación de la expresión de FASn en 
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respuesta a glucosa. La investigación se realizó in vitro utilizando hepatocitos 
que se cultivaron 48 horas en ausencia de glucosa, pero en presencia de 
insulina, dexametasona y triyodotironina. En estas condiciones, los niveles de 
ARNm y la actividad enzimática de la GCK aumentaron marcadamente pero no 
se acumuló ARNm de FASn. Cuando estos hepatocitos fueron expuestos a 
varios niveles de glucosa, aumentó la expresión FASn rápidamente. La 
estimulación de FASn con glucosa solo se observó en hepatocitos que 
expresaban actividad de GCK. Por lo que los investigadores concluyeron que la 
importancia de la expresión de GCK para la inducción de la expresión de FASn 
por medio del suministro de glucosa se debe a la correlación entre las 
concentraciones de glucosa-6-fosfato y los niveles de ARNm de FASn. Sin 
embargo, aunque en nuestro estudio si obtuvimos una diferencia significativa en 
la expresión de GCK, éstos no fueron suficientes para crear un efecto en los 
niveles de expresión del gen FASn.  
 
Por otro lado, en un estudio transgeneracional reciente de Tanaka et al., 
2017, se analizó la ingesta de resveratrol materna durante la lactancia sobre la 
lipogénesis en la descendencia de ratas macho adultas. Las ratas Wistar 
hembras se dividieron en dos grupos: ambos con dieta estándar pero un grupo 
suplementado con resveratrol (20 mg/kg al día) durante las tres semanas de la 
lactancia. Después de la lactancia, todas las ratas crías macho fueron 
alimentados con dieta estándar por 36 semanas. Los resultados mostraron una 
regulación negativa significativa de los niveles de FASn y acetil-CoA carboxilasa 
(ACC) en la descendencia del grupo de las madres suplementadas. Estos 
resultados indicaron que la ingesta de resveratrol materna atenuó la síntesis de 
ácidos grasos y triacilglicerol hepático en la descendencia en la edad adulta. En 
nuestro estudio, a diferencia del estudio de Tanaka y colaboradores, no hubo 
diferencia significativa en los niveles de ARNm de FASn, esto se puede deber a 
la edad de las crías macho al momento del sacrificio para obtener los tejidos a 
analizar, ya que nuestro estudio fue diseñado para 16 semanas de vida de las 
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crías. Además es importante considerar que la descendencia fue alimentada 
con dieta estándar a diferencia de las dietas experimentales de sus madres. 
Esto nos hace sugerir que en presencia de una dieta alta en grasa puede haber 
un aumento de la expresión de ARNm del gen FASn y que puede existir una 
programación metabólica en la regulación de este gen dependiente de la edad 
(Jensen-Urstad & Semenkovich, 2012).  
La transcripción de FASn, un gen central en la lipogénesis de novo, es 
dramáticamente inducida por el ayuno/realimentación e insulina (Latasa, Moon, 
Kim, & Sul, 2000). Los niveles de ARNm de FASn no son detectables en el 
hígado de ratones en ayunas pero la realimentación de una dieta alta en 
hidratos de carbono y libre de grasa aumenta de manera dramática los niveles 
de ARNm de FASn debido a los cambios en la transcripción (Griffin & Sul, 
2004). Es importante destacar que, en nuestro estudio, a diferencia de los 
estudios mencionados, la descendencia de las ratas madres consumieron una 
dieta estándar durante todo el experimento. Esto puede ser una razón por la 
cual los niveles de expresión de FASn de los grupos OB y OB+S son similares 
a los del grupo Control. Además, en la investigación de Griffin y Sul mencionan 
que el aumento en la secreción o la administración de insulina puede inducir el 
incremento de la expresión del gen FASn. Sin embargo, en nuestro estudio, el 
grupo OB parece tener una resistencia a la insulina y el grupo control y OB+S 
tienen niveles normales de ésta por lo que esta puede ser otra razón por la cual 
los niveles de FASn se mantienen similares entre los grupos. 
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Figura 20. Diagrama general del metabolismo de los macronutrientes en el hígado. Adaptado de 
Wakil & Abu-Elheiga 2009. 
Por otro lado, Wakil & Abu-Elheiga, 2009 mencionan que la síntesis de 
ácidos grasos por FAS requiere acetil-CoA, malonil-CoA y NADPH. En la figura 
20 podemos observar como los tres macronutrientes desembocan en la 
formación de acetil-CoA, no obstante es interesante hacer notar que el acetil-
CoA para la formación de palmitato puede redireccionarse por otra vía para la 
formación del colesterol. Aunque más mecanismos se deben dilucidar para 
conocer la razón por la cual el acetil-CoA tomará la vía para la formación de 
colesterol, es una buena teoría que podría explicar los niveles de expresión de 
FASn en nuestro estudio. 
 
El gen SOCS3 llamado supresor de señalización de citocinas codifica 
para proteínas que inhiben la señalización de estas moléculas. Otros de sus 
mecanismos moleculares son la regulación de leptina e insulina en diversos 
tejidos, incluyendo el hepático (Carow & Rottenberg, 2014). Se conoce que el 
aumento de expresión de SOCS3 induce la resistencia a la insulina y leptina al 
actuar como retroalimentación negativa en la vía JAK/STAT3. Estos 
mecanismos fueron comprobados al utilizar ratones knockout donde se 
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demostró que la deleción de la enzima SOCS3 mejora la sensibilidad a la 
insulina y leptina (Wunderlich, Hövelmeyer, & Wunderlich, 2013). 
 
En el estudio de Lambert et al., 2018 se comparó los efectos sobre 
distintas alteraciones del depósito de tejido adiposo blanco de una combinación 
de suplementos de polifenoles y ejercicio en ratas obesas resistentes a la 
insulina. Después de 4 semanas de proporcionarles una dieta alta en grasas 
(HFD), que previamente se demostró que induce resistencia a la insulina, los 
animales se dividieron en 4 grupos mientras simultáneamente continuaban con 
la dieta alta en grasa durante un periodo adicional de 8 semanas. Los grupos 
fueron los siguientes: HFD, HFD más la suplementación con extracto de 
polifenol de uva (50 mg/kg al día por 50 mL de agua potable), HFD más 
entrenamiento físico por 1 hora al día por 5 días a la semana que consistía en 
correr en una cinta de andar a 32 metros por minuto y HFD con suplementación 
y entrenamiento de ejercicio. A pesar de que ambas intervenciones fueron 
capaces de mejorar la inflamación en el tejido adiposo, la suplementación con 
polifenoles no modificó la cantidad de enzima SOCS3 en ningún depósito de 
tejido adiposo.  
 
Aunque la metodología de nuestro estudio fue diferente a la del estudio 
de Lambert y colaboradores, ambos buscábamos conocer el efecto que tiene 
adicionar factores positivos como el ejercicio y la suplementación con 
compuestos bioactivos sobre la expresión génica de SOCS3, entre otros. Lo 
interesante y sorprendente es que tanto el entrenamiento de ejercicio como la 
suplementación con el polifenol de uva, no causaron ningún efecto en los 
niveles de ARNm de SOCS3, así como en nuestra investigación.  
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Igualmente, en otro estudio de Ibars et al., 2017, se evaluó si las 
proantocianidinas pueden reestablecer de manera apropiada los niveles de 
leptina en el hipotálamo y tejidos periféricos. Ratas Wistar macho fueron 
alimentadas con una dieta estándar o una dieta de cafetería durante 13 
semanas. Las ratas alimentadas con dieta estándar se les suplementó con el 
extracto de semilla de uva (25 mg/kg de peso corporal al día) o con un placebo, 
para los últimos 21 días del período de estudio. No se observaron diferencias 
significativas en los niveles de ARNm de Obrb, Socs3 y Ptp1b entre los tres 
grupos de animales, indicando que el suplemento de proantocianidina no tuvo 
efecto sobre la restauración de la sensibilidad a la leptina en este tejido. En 
nuestra investigación, la descendencia fue alimentada con dieta estándar, a 
diferencia de las madres que recibieron dietas obesogénicas y obesogénica con 
suplementación, por lo que puede ser un probable factor por el cual los niveles 
de SOCS3 no fueron significativos.  
 
Aunque en nuestro proyecto no se midieron marcadores de inflamación, 
el estudio de Sachithanandan et al., 2010, y otros estudios han demostrado que 
la inflamación sistémica puede producir una resistencia a la leptina. Además, 
Sachithanandan y colaboradores observaron que la hiperinsulinemia incrementa 
la expresión de FASn y SOCS3 hipotalámica creando efectos secundarios 
como el incremento del apetito y la reducción del gasto de energía. Es evidente 
la complejidad de la expresión de genes y su efecto en el metablismo, por lo 
que se necesitan más estudios que aclaren la programación metabólica entre la 
suplementación dietética en la etapa perinatal sobre los mecanismos 
moleculares de la descendencia en edad adulta.  
11.6 Discusión general 
La suplementación materna con naringenia-7-O-rutinósido y kaempferol-
3-O-glucósido durante la etapa perinatal ha provocado cambios fisiológicos en 
la descendencia adulta. Los principales cambios se han visto reflejados en la 
prevención del aumento de peso corporal y de la resistencia a la insulina y 
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leptina. Una posible explicación es que la suplementación materna con 
flavonoides programó metabólicamente a la descendencia a través de la 
regulación génica de GCK, que es un gen regulador clave del almacenamiento 
de glucosa tanto en células hepáticas como pancreáticas, y responde a los 
aumentos en la concentración circulante de glucosa iniciando una cascada de 
señalización que produce la secreción de insulina de las células beta del 
páncreas y, como consecuencia, la posterior absorción y almacenamiento de 
glucosa hepática (Figura 21) (Raimondo, Rees, & Gloyn, 2015). 
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XII.  CONCLUSIONES 
 
1. La dieta obesogénica indujo obesidad en ratas Wistar hembras desde el 
séptimo día provocando alteraciones metabólicas como el aumento de 
glucosa en ayunas.  
 
2. La dieta obesogénica durante la etapa perinatal indujo un menor peso al 
nacer en comparación de las ratas crías de madres alimentadas con 
dieta control y suplementadas. 
 
3. La suplementación materna con narirutina y kaempferol-3-O-glucósido 
durante la etapa perinatal previene el desarrollo de la obesidad en la 
descendencia adulta.  
 
4. La suplementación materna con narirutina y kaempferol-3-O-glucósido 
durante la etapa perinatal disminuye el peso del hígado en la 
descendencia adulta.   
 
5. La suplementación materna con narirutina y kaempferol-3-O-glucósido 
durante la etapa perinatal mejora la sensibilidad a la insulina y la 
hiperleptinemia en la descendencia adulta. 
 
6. La suplementación materna con narirutina y kaempferol-3-O-glucósido 
durante la etapa perinatal regula la expresión génica de GCK hepático en 
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